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Distribuzione delle domande nel manuale di Gastroenterologia 


3. Iperbilirubinemia e colestasi 2 1 


28. Malattie infiammatorie dell'esofago 2 1 


11. Cirrosi epatica e complicanze 2 


23. Malassorbimento 1 1 
25. Malattie infiammatorie croniche intestinali (MICI) 1 1 
30. Altre malattie esofagee 1 1 
13. Epatopatie metaboliche e infiltrative 1 

16. Emorragia digestiva superiore non varicosa 1 
17. Ulcera peptica 1 

19. Sindrome di Zollinger-Ellison (gastrinoma) 1 

24. Diarrea 1 


26. Sindrome del colon irritabile 


32. Pancreatite acuta | 


Legenda 


2. Esami diagnostici 
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Le percentuali indicate nel diagramma circolare fanno riferimento alla media delle domande presenti negli ultimi concorsi 
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Esempi codificazione domande 


(SSM14, S, 3) 
(56$M14, C, 23) 
(SSM15, G, 34) 
(SSM15, M, 10) 
(SSM16, G, 16) 

(SSM16, C, 1) 
(SSM17, G, 10) 

(SSM18, G, 5) 
(SSM19, G, 44) 
(SSM20, G, 16) 


Domanda numero 3 delle 30 domande comuni dell'area dei servizi del concorso $$M14 

Domanda numero 23 delle 30 domande comuni dell'area chirurgica del concorso $$M14 

Domanda numero 34 delle 70 domande generali dell'area comune a tutte le Scuole del concorso S$SM15 
Domanda numero 10 delle 30 domande comuni dell'area medica del concorso $$M15 

Domanda numero 16 delle 70 domande generali dell'area comune a tutte le Scuole del concorso SSM16 
Domanda numero 1 delle 30 domande comuni dell'area chirurgica del concorso $$SM16 

Domanda numero 10 delle 140 domande del concorso SSM17 

Domanda numero 5 delle 140 domande del concorso $$SM18 

Domanda numero 44 delle 140 domande del concorso $SM19 

Domanda numero 16 delle 140 domande del concorso $6M20 
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1.1. Anatomia 
Vie biliari 
Costituite dal dotto epatico destro e sinistro, i quali conflu- 
iscono nel dotto epatico comune. Il dotto epatico comune 


ed il dotto cistico proveniente dalla colecisti confluiscono nel 
coledoco. 


Doppia irrorazione 


Vena porta (70-90% d'irrorazione, 50% d'ossigenazione; 
"porta" il sangue che drena dall'apparato digerente e dalla 
milza) ed arteria epatica (10-30% d'irrorazione, 50% d'ossige- 
nazione) (SSM15, C, 3}. Entrambi i vasi sono contenuti nello 
spessore del legamento epatoduodenale che, continuandosi 
con il legamento gastroepatico, costituisce il piccolo omento 
(SSM16, G, 29). L'unione di sangue venoso e sangue arterio- 
so avviene nel sinusoide epatico. | sinusoidi, che sono capillari 
venosi fenestrati, confluiscono nella vena centrolobulare, dalla 
quale si diramano tre vene sovraepatiche che confluiscono 
nella vena cava inferiore. 


Unità funzionale: lobulo epatico 


Il fegato è ricoperto dalla capsula di Glisson. È composto da 
due lobi: il lobo epatico destro ed il lobo epatico sinistro, 
separati dal legamento falciforme. Sulla superficie inferiore del 
lobo destro, separati dall'ilo epatico, si trovano il lobo caudato 
(dorsale) ed il lobo quadrato (ventrale, adiacente alla colecisti). 
Il fegato chirurgico si divide in lobo epatico destro e sinistro, 
separati da una linea che unisce la colecisti alla vena cava infe- 
riore, in modo che il lobo caudato e quello quadrato entrino a 
far parte del lobo chirurgico sinistro. 


Lobulo epatico 


Unità anatomica di forma esagonale limitata dagli spazi 
portali, dove si trova il tessuto connettivo, le fibre nervose e 
la triade portale di Glisson (ramo dell'arteria epatica, ramo 
della vena porta e capillare biliare). Al centro si trovano 
una vena centrolobulare ed i sinusoidi epatici con epatociti, 
cellule di Kupffer (macrofagi), cellule endoteliali (parete del 
sinusoide) e cellule stellate o di Ito (accumulano vitamina A e 
hanno capacità fibrogenica). Le cellule di Kupffer si trovano 
all'interno del sinusoide, mentre le cellule di Ito occupano lo 
spazio di Disse, tra il sinusoide e l'epatocita. (SSM16, G, 11) 


Acino di Rappaport 


Ha forma romboidale e s'inserisce tra due vene centrolobulari 
e due spazi portali. Presenta tre zone con diversa perfusione 
(la meno perfusa è quella più vicina alla vena centrolobulare in 
quanto è lontana dai rami portali). 


Curiosità 


La malattia celiaca fu descritta per la prima volta nel Il 
11€ 0) (oX?= PRI =2 = Wo}: 1Coll: Ma=1If-(CoMo[=1d\Vf:Mof=]M0|d=X<0)}00 <0)/f=]«oK a al= 
ITe [ad (ef: («07 (#7M@/21-3KT0)2 (20/0 0)£0)0)(=1t01M (21 SY 045): 


Ma solo all'epoca della Seconda Guerra Mondiale, W. K. Dicke 
osservò che in seguito al razionamento e alla distribuzione 
di un pasto selettivo (senza pane) | pazienti ricoverati con 
(o [V[cha e: Mgat=|t= kat Magllo|{(o]g=\"=]al0) 





ERE dA 8 pet f x SI 
Acino epatico di Rappaport 


Figura 1.1: Anatomia del lobulo epatico. A. Vena centrolobulare. B. Ramo 
portale. 





1.2. Fisiologia 


Metabolismo dei carboidrati 


Il glucosio si deposita nel fegato sotto forma di glicogeno 
(glicogenosintesi). 1 lipidi e gli aminoacidi (AA) generano il 
glucosio (gluconeogenesi). Questo processo viene stimolato 
dall'ipoinsulinemia e dall'ipergiucagonemia. 


Il glicogeno si trasforma in glucosio (glicogenolisi) ed il glucosio 
in acido piruvico (glicolisi). 


Metabolismo degli AA e delle proteine 


Il fegato sintetizza numerose proteine: albumina (ne produce 
11-14 g/die), fattori della coagulazione, proteine C e S, reagen- 
ti di fase acuta (proteina C reattiva, aptoglobina, ceruloplasmi- 
na, transferrina, ecc.). 


Bile 

È composta da acqua (80%), acidi biliari, fosfolipidi (tra cui 
lecitina) e colesterolo non esterificato. Il fegato sintetizza acido 
colico e chenodesossicolico (acidi biliari primari) a partire dal 
colesterolo, i quali vengono escreti nella bile coniugati con 
glicina o taurina. Gli acidi biliari hanno proprietà detergenti, 
in quanto formano micelle che permettono l'assorbimento dei 
lipidi e delle vitamine liposolubili nell'intestino medio. Nel colon 
vengono trasformati dai batteri in acido desossicolico ed acido 
litocolico (acidi biliari secondari). 


Il principale stimolo che condiziona lo svuotamento della cole- 
cisti è l'ormone colecistochinina (CCK), escreto dalla mucosa 
duodenale in presenza di lipidi ed aminoacidi, che provoca 
l'aumento della secrezione epatica di bile, la contrazione della 
colecisti e il rilassamento dello sfintere di Oddi. 


Anatomia e fisiologia epatica 








CAPITOLO 2 | 
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Bilirubina 

BR totale <1,5 mg/dl (coniugata © diretta: 0,4 mg/dl; libera 
od indiretta: 0,6 mg/dl). innalzamento precoce nella colestasi 
e tardivo nella cirrosi epatica. L'iperbilirubinemia diretta è 
dovuta ad un'alterazione della secrezione delle cellule epati- 
che o ad un'ostruzione del drenaggio. È idrosolubile e viene 
eliminata attraverso l'urina (coluria). Nella colestasi si rileva 
iperbilirubinemia mista con prevalenza di bilirubina diretta: 
spesso ittero, coluria, acolia e prurito, oltre ad innalzamento 
di sali biliari, BR coniugata ed enzimi di colestasi (fosfatasi 
alcalina, GGT, 5'-nucleotidasi). L'enzima più usato è la fosfatasi 
alcalina. La GGT è molto sensibile ma poco specifica e serve per 
confermare l'origine epatica di un innalzamento della fosfatasi 
alcalina. 


Con iperbilirubinemia indiretta s'intende un disturbo della 
coniugazione o della captazione oppure una produzione ecces- 
siva di bilirubina (l'esempio più tipico è l'emolisi eritrocitaria ed 
il rassorbimento di grandi ematomi). 


Transaminasi 


La GPT (ALT o ALAT; transaminasi glutammico-piruvica) è più 
specifica per il fegato rispetto alla GOT (AST o ASAT; transa- 
minasi glutammico-ossalacetica), che si trova anche, a concen- 
trazioni decrescenti, nel miocardio, nel muscolo scheletrico, 
nel rene e nel cervello (SSM14, G, 28). Le transaminasi sono 
indicatori di citolisi, con picchi massimi nell'epatite virale acuta, 
ischemica e da sostanze tossiche, e scarso aumento nella 
colestasi, nelle patologie epatiche croniche (cirrosi, metastasi 
epatiche, ecc.) e nell'epatopatia alcolica. Non vi è alcuna corre- 
lazione tra il livello di transaminasi e la gravità dell'epatopatia. 


Degradazione dell'emoglobina 


e altre emoproteine 


Bilirubina non coniugata 
(unita all'albumina) 


Dotto biliare 





Bilirubina 


non coniugata 


: intestino 


n di 
IENE Bilirubina 
coniugata 


Urobilinogeno 


Trecsezza sx Intestino 
Î JTODITINOgenc 0- - crasso 


Stercobilina 


(pigmento derivato dal metabolismo 
batterico dell'urobilinogeno) 





Urobilinogeno 


Bilirubina coniugata 


Figura 2.1: Metabolismo della bilirubina. 


Esami diagnostici 
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Generalmente i due enzimi aumentano contemporaneamente, 
e nella maggioranza delle epatopatie il quoziente GOT/GPT è 
<1. Il quoziente è >1 nell'epatite alcolica (rapporto GOT/GPT 
superiore a 2), nell'epatocarcinoma, nella cirrosi avanzata, nella 
steatosi epatica gravidica ed infine nell'insufficienza epatica 
acuta dovuta alla malattia di Wilson. L'uremia può produrre 
livelli di transaminasi falsamente negativi. 


Fosfatasi alcalina 


Poco specifica (ossa, placenta, intestino, ecc.). Aumenta nelle 
patologie dell'albero biliare, con picchi massimi nella colestasi e 
minori nella cirrosi, infiltrazioni epatiche ed ostruzione parziale 
delle vie biliari. Aumenta in modo importante anche durante la 
gravidanza, la crescita normale e le osteopatie. Per confermare 
l'origine epatica dell'enzima è utile determinare la 5'-nucleo- 
tidasi o la GGT. 


5'-nucleotidasi 


Ampiamente distribuita in tutto l'organismo, aumenta in modo 
considerevole solo nelle patologie epatiche. Indica colestasi e si 
utilizza per confermare l'origine epatica della fosfatasi alcalina 
(sebbene non sempre corrispondano). 

Aumenta più lentamente della fosfatasi alcalina e della GGT. 


Gamma glutamil transpeptidasi (GGT) 


Non è specifica ma è molto sensibile (in effetti, è l'indicato- 
re più sensibile delle patologie dell'albero biliare). Aumenta 
quando viene attivato il sistema microsomiale epatico (alcol, 
farmaci) ed è considerata un marcatore sensibile, ma non spe- 
cifico, di alcolismo. 


Ammoniemia 


L'ammoniemia aumenta nelle epatopatie ed il suo accumulo 
nel sangue provoca l'encefalopatia epatica, anche se ha 
scarso valore diagnostico e prognostico nei pazienti con epato- 
patia cronica. Tuttavia, in questi pazienti, la normalità dell’am- 
moniemia deve indurre a considerare diagnosi alternative 
all'encefalopatia epatica (alto valore predittivo negativo). Esiste 
invece una correlazione tra il grado di ammonio nel sangue ed 
il rischio di edema cerebrale e morte per erniazione uncale nei 
pazienti con insufficienza epatica acuta. 


Glicemia 


Nell'epatopatia cronica possono essere presenti sia iper sia 
ipoglicemia, in quanto entrambe dipendono dalle riserve di 
glicogeno, dalle capacità di gluconeogenesi e di glicogenosin- 
tesi, dalla resistenza epatica al glucagone e dall'iperinsulinemia 
(causata da shunt portosistemici). 


Proteine sieriche 


Sono indici di funzionalità epatocellulare (sintesi epatica), seb- 
bene poco sensibili (grande riserva funzionale epatica). 


- Albumina 
Viene sintetizzata esclusivamente nel fegato. Possiede una 
lunga emivita (14-20 giorni), pertanto non è utile come indice 
di compromissione acuta della funzionalità epatica. Invece, 
nell'epatopatia cronica è un indicatore di gravità. 


- Fattori della coagulazione 
Hanno una breve emivita, pertanto sono utili come indicatori 
di danno epatico acuto e per rilevare piccoli cambiamenti 
delia funzionalità epatica in pazienti con insufficienza epatica 
cronica. Vengono sintetizzati nel fegato: fibrinogeno o fatto- 
re |, fattore V e fattori dipendenti dalla vitamina K (protrom- 
bina o fattore II, fattore VII, IX e X). 


- Globuline 
Generalmente sono elevate nelle epatopatie croniche in 
modo aspecifico, soprattutto a carico della frazione v. 
Associazioni: 
et IgM 
CBP, 
* 1 IgG 
Epatite autoimmune. 
e IgA 
Epatopatia alcolica. 
- Lipoproteina X 
Lipoproteina anomala che compare nelle colestasi croniche. 


2.2. Tecniche di imaging in epatologia 


Rx dell'addome 


Utile per rilevare lesioni calcificate {il 15-20% dei calcoli biliari 
è visibile) od aria (aerobilia, pneumoperitoneo). 


Ecografia (semplice/doppler) 


L'ecografia è economica e semplice da utilizzare. In presenza di 
colestasi, è l'esame delle vie biliari e della colecisti da eseguire 
in prima battuta (SSM 14, C, 9); (SSM20, G, 65). Se è presente 
dilatazione delle vie biliari, si parla di colestasi extraepatica. 
D'altro canto, l'ecografia rileva lesioni epatiche millimetriche e 
ne distingue la consistenza solida o liquida, oltre a valutare la 
dilatazione delle vene (porta e sovraepatiche) e l'ascite (rilevata 
a partire da 150 ml). 


TC 


È più precisa (sebbene ugualmente sensibile) dell'ecografia 
per identificare la localizzazione e la causa di un'ostruzione 
biliare. Generalmente è in grado di distinguere tra un ascesso 
ed un tumore. Utilizzando un mezzo di contrasto endovenoso, 
consente di valutare le lesioni vascolari ed i tumori. È meno 
utile nelle patologie epatiche diffuse, sebbene alcuni processi 
presentino immagini caratteristiche, come l'infiltrazione grassa 
(ipodensità) e l'emocromatosi (iperdensità). 


RM 


È più sensibile per rilevare masse epatiche rispetto alla TC. | 
calcoli nel coledoco sono ben visibili con la colangiorisonan- 
za magnetica o RM biliare, che è sensibile e specifica quasi 
come la CPRE (colangiopancreatografia retrograda endosco- 
pica) per la patologia delle vie biliari (rileva la coledocolitiasi 
meglio dell'eco), ma il suo principale inconveniente rispetto alla 
CPRE è che non permette d'intervenire (estrazione di calcoli, 
dilatazioni, collocazione di protesi, ecc.). Il segnale pesato in 
T2 della bile e del succo pancreatico è più intenso di quello 
dei parenchimi vicini, pertanto non è necessario un mezzo di 
contrasto. 


Colangiografia 

Prevede il riempimento della via biliare con un mezzo di contra- 
sto. Se le vie biliari sono dilatate, è possibile eseguire la colan- 
giografia transepatica percutanea (percutaneous transhepatic 
cholangiography, PTC), sebbene attualmente questa tecnica 
sia utilizzata maggiormente per scopi terapeutici (cateteri di 
drenaggio, trattamento di fistole o stenosi prossimali, ecc.). 
La colangiopancreatografia retrograda endoscopica (CPRE) 
non richiede dilatazione e consente di esaminare pancreas e 
via biliare distale. Sebbene si tratti di un esame diagnostico, a 
causa della sua elevata comorbilità, si preferisce eseguirlo solo 
in caso di necessità terapeutica, dal momento che consente di 
realizzare, ad esempio, sfinterotomia endoscopica, estrazione 
di calcoli dal coledoco, biopsie ampullari, e dilatazioni o collo- 
cazione di protesi biliari nelle stenosi delle vie biliari (benigne o 
maligne). (SSM 16, GA, 9) 


Rappresenta il gold standard nella diagnosi della colangite 
sclerosante primitiva. 1 suoi principali effetti collaterali sono 
pancreatiti, emorragie e sepsi. La pancreatoscopia e la colan- 
gioscopia sono tecniche nuove ricavate dalla CPRE che preve- 
dono l'introduzione di un endoscopio di piccole dimensioni, 
rispettivamente attraverso il dotto di Wirsung od attraverso il 
coledoco, successivamente alla papillotomia, e consentono di 
realizzare biopsie ed altri interventi. (SSM20, G, 17) 





Figura 2.2: Colangiopancreatografia retrograda endoscopica (CPRE). 


Ecoendoscopia 


Detta anche ecografia endoscopica (endoscopic ultra-sono- 
graphy, EUS), è una tecnica in auge sempre più utilizzata. Si 
serve di un endoscopio simile a quello della CPRE, la cui estre- 
mità distale è dotata di una sonda ecografica. 


Insieme alla colangiorisonanza, è il gold standard della dia- 
gnosi di coledocolitiasi. Inoltre, permette la diagnosi di lesioni 
sottomucose e la stadiazione di tumori del tratto digerente 
(esofago, stomaco, pancreas/vie biliari e retto) grazie all'identi- 
ficazione degli strati istologici del tubo digerente, valutandone 
l'infiltrazione. Inoltre permette di pungere (agoaspirato) queste 
lesioni ed in alcuni casi può anche essere terapeutica (si studia 
nel Capitolo Pancreatite cronica). 


Non consente la diagnosi di metastasi a distanza. 


Esami diagnostici 












1 Ecografia parallela 
all'asse dell'endoscopio 





Dotto pancreatico 





Figura 2.3: Ecoendoscopia. 


Arteriografia 


Diagnosi di lesioni vascolari, tumori, ecc. Anch'essa ha utilità 
terapeutica (embolizzazione, chemioterapia, ecc.). 


Elastografia (Fibroscan®) 


Utilizza gli ultrasuoni per misurare l'elasticità, la consistenza e 
la durezza del tessuto epatico. Si ottiene così una valutazione 
dell'elasticità epatica, correlata al grado di fibrosi: minore è 
l'elasticità, maggiore è la fibrosi. Non è invasiva ed il rischio di 
errore di valutazione è inferiore rispetto alla biopsia epatica, in 
quanto viene studiato un volume di tessuto epatico 100 volte 
maggiore. 


2.3. Biopsia epatica 


Ha due obiettivi principali: 

- Ottenere una diagnosi definitiva della maggior parte delle 
patologie del fegato. 

- Conoscere la loro prognosi in funzione del grado di fibrosi. Si 
può realizzare con ago di Menghini (agoaspirato) o con ago 
“tru-cut” (taglio). Il calibro dell'ago è solitamente 16 Gauge, 


Le sue indicazioni più frequenti sono: diagnosi e stadiazio- 
ne delle epatopatie (in particolare steatoepatite non alcolica, 
epatite autoimmune, patologie infiltratitve, post-trapianto epa- 
tico), alterazione persistente «elle transaminasi o colestasi di 
origine sconosciuta, definizione diagnostica di lesioni epatiche 
focali o diffuse all'imaging. 


Esami diagnostici 


Ecografia 
»8 perpendicolare all'asse 
dell'endoscopio - 
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Pancreas 
Vena splenica 
V.- 


Controindicazioni: dilatazione delle vie biliari, alterazioni 
dell'emostasi, colangite, ascite tensiva (in questi casi valutare la 
biopsia epatica mediante radiologia interventistica). 


Se sono presenti insufficienza epatica con ittero severo o ascite 
clinicamente rilevabile, insufficienza renale o 
alterazioni dell'emostasi, è più sicuro scegliere la via 
transgiugulare per la biopsia epatica 
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Tabella 2.1: Biopsia epatica vs elastografia. 
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Origine: il 70% della BR proviene da emazie vecchie distrutte 
all'interno della milza nel sistema reticoloendoteliale, il 30% 
dal midollo osseo (eritropoiesi inefficace) e dal fegato (catabo- 
lismo di proteine contenenti il gruppo eme, citocromi, ecc.). 
(SSM15, G, 26) 


Fasi metaboliche: l'emoglobina si scompone in globina ed 
eme. L'eme si degrada in biliverdina e questa, a sua volta, in BR 
non coniugata od indiretta (non idrosolubile e, pertanto, non 
eliminabile attraverso l'urina). Viene trasportata dal sangue 
insieme all’albumina, quindi, previa scissione da questa, viene 
captata attivamente dalle cellule epatiche tramite pompe sul 
versante basolaterale degli epatociti (sinusoidale) (OATP2 ed 
NTCP). Una volta all’interno dell’epatocita la bilirubina si unisce 
alle proteine Y (ligandina) e Z che hanno la funzione di traspor- 
tarla nel REL dove l'enzima glicuronil-transferasi la coniuga con 
l'acido glicuronico, in due passaggi successivi (monoconiugato 
e diconiugato di BR) per formare la BR coniugata o diretta, 
idrosolubile ed eliminabile attraverso l'urina. In seguito, la BR 
viene eliminata attraverso la bile. 


Nell'intestino, parte della BR coniugata (non assorbibile) viene 
espulsa con le feci e parte si trasforma per azione batterica in 
urobilinogeno; questo viene riassorbito, passando alla circo- 
lazione enteroepatica, ed è eliminato in parte nella bile ed in 
parte attraverso l'urina. 


Nell'urina vengono eliminati: urobilinogeno, BR coniugata e 
BR non coniugata dopo la fotoisomerizzazione. (5$M16, G, 4) 


Perché compaia l'ittero deve essere presente bilirubina sierica 
in quantità superiore a 2-2,5 mg/dl. Il 90% della bilirubina 
sierica è costituito da bilirubina non coniugata od indiretta, la 
parte restante si coniuga con l'acido glucuronico e viene elimi- 
nata attraverso i reni. 


3.2. Iperbilirubinemia di tipo non coniugato 


malattia su base genetica responsabile d'iperbilirubinemia 
indiretta da alterazione della coniugazione è la sindrome di 
Crigler-Najjar. Di questa patologia esistono due forme: la | 
con deficit completo dell'attività della glucuroniltransferasi, 
di forma autosomica recessiva, nella quale i livelli di bilirubi- 
na superano i 20 mg/dl (kernittero); la Il con deficit parziale 
dell'attività di questo enzima, di carattere autosomico domi- 
nante, nella quale i livelli di bilirubina sono di solito compresi 
tra i5 e i 20 mgrdl. (SSM15, G, 24; SSM16, GA, 2) 


Sindrome di Gilbert 


È il disturbo ereditario più comune della glucuronizzazione 
della bilirubina, associato anche ad un'alterazione della capta- 
zione per deficit dell'attività della ligandina Y. 


Patogenesi 


Sembra avere un'ereditarietà autosomica recessiva, ma non si 
è riusciti ancora ben a definire la tipologia di trasmissione ere- 
ditaria; è possibile, infatti, anche una trasmissione autosomica 
dominante. È dovuta ad un'alterazione della funzione dell'en- 
zima glucuroniltransferasi, che coniuga la bilirubina con due 
residui di acido glucuronico. L'enzima è presente in quantità 
normali, ma il funzionamento è difettoso. Circa il 9% della 
popolazione è omozigote per questa variante, ma altri fattori 
sono correlati all'espressione del fenotipo dal momento che 
non tutti sviluppano iperbilirubinemia. 


Segni clinici 

Generalmente viene diagnosticata in giovani adulti con ittero 
moderato determinato dall’incremento della BR indiretta (con 
valori di BR <5 mg/dl) (SSM16, M, 6); (S$SM18, G, 87). L'ittero 
può essere scatenato da digiuno, ingestione di alcol, febbre, 
stress, ecc. (SSM15, M, 27); (SSM20, G, 109) 





È ben tollerata nell'adulto, ma aumenta il rischio di calcoli 
biliari pigmentati (calcoli di BR) soprattutto nelle situazioni 
di aumento di produzione di BR. Nel periodo neonatale, se è 
presente iperbilirubinemia superiore a 20 mg/dl, la BR indiretta 
supera la barriera ematoencefalica e si deposita nei nuclei della 
base, dando luogo al “kernittero” (encefalopatia bilirubinica). 
D'altra parte, l'incremento continuativo della bilirubina indiret- 
ta (emolisi) può dare luogo a calcoli pigmentati bruni. 


Cause 


- incremento della produzione di BR 
e Emolisi intra od extravascolare (anemie emolitiche, necrosi 
tissutale, grandi ematomi, eritropoiesi inefficace). 
Generalmente la BR è <5 mg/dl. 


- Alterazione della captazione 
e Farmaci 
Acido flavaspidico (anti-cestodi), riftampicina, contrasti cole- 
cistografici. Nella sindrome di Gilbert è presente un'altera- 
zione nella captazione epatica della BR. 


- Alterazione della coniugazione 
e Diminuzione dell'attività della glucuroniltransferasi dovuta 
ad immaturità, deficit acquisito o deficit ereditario. Una 


È un incremento della BR indiretta senza anemia 
né patologia epatica 


Diagnosi 


L'istologia è normale, ad eccezione di un deposito di lipofuscina 
nella zona centrolobulare. La diagnosi si effettua per esclusione 
e comporta esame emocromocitometrico, conta reticolocitaria 
e biochimica epatica che devono risultare normali. 


La diagnosi definitiva viene formulata quando gli esami di 
laboratorio risultano normali (ad eccezione dell'aumento di BR 
plasmatica) nei 12-18 mesi successivi. 
Non vengono più eseguiti né il test del digiuno né quello dell'a- 
cido nicotinico {test di provocazione). | test genetici possono 
confermare la diagnosi in casi dubbi. 


Prognosi 


Si tratta di un processo benigno con prognosi favorevole e non 
richiede alcun trattamento. 


iperbilirubinemia e colestasi 








| Dotto epatico destro 
Collo della colecisti 





Papilla duodenale minore 
Papilla duodenale maggiore 
(sfintere di Oddi) 


Seconda poizione del duodeno 


Î 
A 
U% 
Ù 
n} 
_ 


Figura 3.1: Anatomia delle vie biliari extraepatiche. 


3.3. Colestasi 


Si manifesta come conseguenza dell'alterazione del flusso 
biliare tra gli epatociti ed il duodeno a causa di lesioni epato- 
citarie © di ostruzioni del flusso biliare. La conseguenza clinica 
è l'aumento degli indici di colestasi (soprattutto la fosfatasi 
alcalina) e della bilirubina totale, prevalentemente nella sua 
componente diretta. (SSM14, C, 13) 


Si possono distinguere le seguenti cause: 


Colestasi intraepatica o parenchimale 
Senza dilatazione delle vie biliari agli esami di imaging. 


- Epatocellulare 
Epatite acuta (virale, tossica, etilica), cirrosi. 

- Difetto di escrezione 
Colestasi da farmaci, colestasi gravidica, colestasi post- 
operatoria, sindrome di Summerskill, fibrosi cistica, deficit di 
alfa-1 antitripsina, sindrome di Dubin-Johnson (SSM18, G, 
57), sindrome di Rotor. (SSM15, GA, 1) 

- Lesioni dei dotti intraepatici 
Colangite biliare primitiva, malattia del trapianto contro 
l'ospite (graft versus host disease, GVHD), sindrome da olio 
tossico. 


iperbilirubinemia e colestasi 
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Dotto epatico sinistro 


Dotto epatico comune 


Dotto cistico 


Prima porzione del duodeno 








—. Dotto di Wirsung 
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Colestasi extraepatiche 
Con dilatazione delle vie biliari agli esami di imaging. 


- Benigne 
Litiasi del coledoco, pancreatite acuta e cronica, cisti idatidea, 
ascaridiasi, fasciola hepatica, emobilia, diverticolo duodenale, 
ulcera duodenale. Lesioni nei dotti biliari di medio e grande 
calibro: colangite sclerosante. 

- Maligne 
Carcinoma periampollare (carcinoma della testa del pancreas, 
carcinoma del coledoco), cancro dell'ampolla di Vater, colan- 
giocarcinoma, cancro della colecisti e compressione delle 
vie biliari intraepatiche od extraepatiche dovuta a tumori. 
(SSM16, C, 27) 


Algoritmo diagnostico della colestasi 


Incremento di FA+GGT+BF 


Ecografia addominale £scludere farmaci + epatite virale 
Normale Anomalo 


AMA 5) Diagnosi 


CSP 






(Normale ) (Diagnosi _) 


Non diagnostica 


AMA: anticorpi anti-mitocondrio 
CBP: colangite biliare primitiva 
CSP: colangite sclerosante primitiva 


Figura 3.2: Algoritmo diagnostico della colestasi. 


Nella colestasi dissociata aumentano gli enzimi di colestasi 
ma non la BR (o aumenta molto poco) e si verifica in malattie 
infiltrative epatiche (metastasi, granulomatosi, sarcoidosi, ecc.) 

e nelle ostruzioni biliari parziali (ascessi CBP, CSP, ecc.) 
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APITOLO 4 


Infezione sistemica che interessa principalmente il fegato, di dura- 
ta inferiore ai 6 mesi, causata da diversi virus epatotropi maggiori 
(virus A, B, C, D, E) ed epatotropi minori (CMV, EBV, adenovirus, 
Coxsakievirus, ecc.). Alcuni sono a trasmissione non parenterale 
(oro-fecale) come il virus A ed il virus E, mentre altri si ttasmettono 
per via parenterale come il B, il C ed il D. Le alterazioni cliniche 
sono simili per tutti (con alcune piccole particolarità). È caratte- 
rizzata da infiammazione diffusa e necrosi epatocitaria, fattori 
all'origine della maggior parte dei sintomi e dell'evoluzione. 





Virus A 


RNA a catena singola (picornavirus). Ha un'incubazione breve 
(2-6 settimane). Trasmissione oro-fecale e sessuale (soprattutto 
MSM, men who have sex with men) (SSM14, IG, 1). Il paziente 
è contagioso (elimina il virus attraverso le feci) per 1-2 settimane 
dalla contrazione dell'infezione, nel periodo asintomatico, e fino 
a 1-2 settimane dall'inizio dei sintomi. Antigene: HAVAg (questo 
antigene non è mai stato rilevato nel siero). Anticorpi: anti-HAV 
IgM (infezione acuta, compaiono precocemente e persistono 
4-12-mesi); IgG (infezione pregressa, persistono a tempo inde- 
terminato ed assicurano immunità permanente). Endemica nei 
Paesi in via di sviluppo. Tipicamente i focolai insorgono negli asili 
nido, in istituti di residenza ed a causa di ingestione di acqua od 
alimenti contaminati poco cotti (verdure, molluschi). Più recente- 
mente, sono stati riportati degli outbreak fra gli omosessuali di 
sesso maschile. 


Virus B 


DNA a parziale doppia elica (epadnavirus). Il DNA si unisce 
ad una DNA-polimerasi, entrambi all'interno di una capsula 
proteica. Le sue proteine vengono sintetizzate a partire da 4 
geni: S, C PeX. 


- Gene S 
Codifica per l'antigene HBsAg (antigene di superficie del 
virus dell'epatite B) che costituisce l'envelope. Prima del gene 
S vi è una zona con due ulteriori geni, pre-S1 e pre-S2, che 
codificano per i recettori dell'albumina e degli epatociti e 
partecipano alla sintesi dell'HBsAg. 

- Gene C 
Se la codifica inizia nella regione detta “core”, il gene sinte- 
tizza le proteine del core o nucleocapside (HBcAg). Se inizia 
nella regione detta “precore”, sintetizza l'HBeAg. 

- Gene P 
Codifica per la DNA-polimerasi, responsabile della replicazio- 
ne del DNA del virus B. 

- Gene X 
Codifica per la proteina X (HBxAg) che è in grado di transat- 
tivare geni virali e cellulari, aumentando la replicazione del 
proprio DNA (HBV-DNA) e di quello dell'HIV. Può influire sulla 
comparsa di un epatocarcinoma. 


GENE S | GENE C | GENEP | GENE X 


i Geni di 
| HbsAg Precore Core | Polimerasi replicazione (HCC) 


Tabella 4,1: Genoma dell'HBV. 





Ha un periodo d'incubazione lungo (60-180 giorni). Si tra- 
smette per via parenterale (percutanea, sessuale e perinatale, 


Epatite virale acuta 
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soprattutto se è HBeAg+, che indica replicazione attiva). La 
trasmissione perinatale avviene in genere durante il parto. 
Quando una donna in gravidanza è portatrice attiva del virus 
HBV, il rischio di trasmissione al nascituro è alto, pari al 90%, 
così come il rischio di cronicizzazione. 
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Figura 4.1: Evoluzione della sierolagia dell'epatite B acuta fino alla guarigione. 


Antigeni 


- HBsAg (antigene di superficie od Australia) 

Compare a 4 settimane dall'esposizione. La sua presenza 
è un indizio inequivocabile d'infezione ed è molto utile per 
la diagnosi e l'identificazione dei portatori. Scompare 1-2 
mesi dopo l'insorgenza dei sintomi, in caso d'infezione acuta 
risolta. L'antigene HBsAg in genere scompare 1-2 mesi prima 
della comparsa degli anticorpi anti-HBs, il che implica l'esi- 
stenza di un periodo finestra, durante il quale l'antigene 
HBsAg e gli anti-HBs risulteranno negativi, ma gli anticorpi 
anti-HBc rimarranno positivi. 

La persistenza dell'HBsAg per oltre 6 mesi indica la presenza 
di un'epatite cronica da HBV. 

HBeAg (nel nucleocapside) 

Comparsa simultanea o poco dopo l'antigene HBsAg. 
Scompare prima di quest'ultimo. La sua persistenza per oltre 
8-10 settimane indica una possibile cronicizzazione. È un 
marcatore della replicazione virale e dell'infettività, insieme 
alla DNA-polimerasi ed al DNA virale. La sua presenza indica 
un alto rischio di contagio perinatale (90% di contagio se 
sono presenti HBsAg+ e HBeAg+, 15% se sono presenti 
HBsAg+ e HBeAg.). 

HBcAg (core) 

Non rilevabile nel siero, ma solo negli epatociti attraverso 
tecniche immunoistochimiche. 


Anticorpi (in ordine di comparsa) 


- Anti-HBc (anticore) 
Le IgM indicano infezione acuta. Compaiono 1 o 2 settimane 
dopo l'HBsAg e persistono circa 6 mesi. Imprescindibile per 
la diagnosi di epatite B acuta (l'unico marcatore presente nel 
periodo finestra, oltre all'anti-HBc IgG) e quello che la distin- 
gue da un'epatite cronica in fase replicativa. Le IgG indicano 
infezione pregressa e possono persistere anche più anni 
rispetto all'anticorpo diretto contro l’antigene di superficie. 

- Anti-HBe 
Indica cessazione della replicazione virale. Con il passare del 
tempo, i livelli dello stesso tendono a scomparire. 


- Anti-HBs (antisuperficie) 
Anticorpo di protezione, indica scomparsa di HBsAg, sebbene 
nel 10% dei pazienti siano presenti entrambi contemporane- 
amente (anti-HBs a bassa affinità). Conferiscono immunità. 


HBV-DNA 


L'HBV-DNA è il primo e principale indicatore di infezione, com- 
pare tra due e quattro settimane prima dell'HBsAg, è indice di 
replicazione virale ed è correlato al grado di lesione epatica, 
all'evoluzione a cirrosi ed all'epatocarcinoma, Per tale motivo, 
gli antivirali attuali, impiegati nel trattamento dell'infezione 
cronica, agiscono principalmente bloccando la replicazione 
virale e rendendo, pertanto, non rilevabile la carica virale. 


Varianti molecolari dell'HBV 


- Mutante "precore" (ceppo e-; HBeAg-) 
Frequente nell'area mediterranea. Mutazione nella regione 
precore che lo rende incapace di secernere HBeAg. Questi 
pazienti hanno un'epatite B cronica con DNA del virus rileva- 
bile nel siero (indica replicazione) ma con anti-HBe al posto 
di HBeAg. Maggiore aggressività e peggiore risposta agli 
antivirali, inoltre, generano spesso resistenza a vari farmaci. 
Nello stesso paziente possono coesistere un ceppo normale 
ed uno mutante, oppure derivare l'uno dall'altro (situazione 
più frequente). 

- Mutante "escape" 
Mutazioni del genoma responsabile della sintesi dell'HBsAg, 
che comportano la perdita dell'effetto di neutralizzazione 
dell'anti-HBs (antigene ed anticorpo coesistono). Compare in 
soggetti vaccinati ed in pazienti che hanno subito un trapian- 
to epatico per HBV e che hanno ricevuto immunoglobuline 
anti-HBV. 


Virus D (SSM15, GA, 3) 


RNA difettivo che richiede la presenza del virus B (il suo enve- 
lope, HBsAg) per infettare, ma non per replicarsi. Incubazione 
media (15-60 giorni). Trasmissione per via parenterale, sessuale 
e perinatale. Endemico nei Paesi mediterranei e tra pazienti 
infetti da HBV (per via sessuale). Nelle aree non endemiche, 
compare solo nei tossicodipendenti per via parenterale e negli 
emofiliaci. Può infettare un individuo insieme all'HBV (coinfezio- 
ne) o sovrainfettare una persona già infettata da HBV (sovrain- 
fezione o superinfezione). Scompare quando si eradica il virus B. 


Antigene 
HDVAg (rilevamento occasionale in infezione acuta). 


Anticorpi (possono essere rilevati anche fino a 40 giorni dopo) 


IgM anti-HDV (infezione acuta ed anche cronica) ed lgG (infe- 
zione cronica, a titoli alti, coesiste con le IgM). 


Diagnosi 
- Sierologia coinfezione HDV-HBV 

IgM anti-HBc, HBsAg, anticorpi anti-HDV (IgM). 
- Sierologia sovrainfezione 

IgG anti-HBc, HBsAg, anticorpi anti-HDV (IgM). 
- HDV RNA 

È presente purché si verifichi replicazione. 


La differenza tra coinfezione e sovrainfezione è determinata 
dallo stato del'HBV (IgM anti-HBc: coinfezione; IgG anti-HBc: 
sovrainfezione) 





Virus C 


RNA (flavivirus), con sei genotipi ed oltre 80 sottotipi. Più fre- 
quenti: 1a e 1b. La trasmissione avviene per via parenterale (è 
la principale causa di epatite post-trasfusionale); le trasmissioni 
per via sessuale e perinatale sono importanti solo se è presente 
viremia elevata (ad es. infezione da HIV contemporanea), dal 
momento che è praticamente inesistente nei restanti casi; in una 
percentuale elevata di pazienti (il 40%) la forma di contagio è 
sconosciuta. Ha un periodo di incubazione lungo (30-180 giorni). 


È stata riportata un'associazione tra i polimorfismi del gene 
dell'interleuchina 28B e la possibilità di rispondere o meno al 
trattamento con IFN + ribavirina. È stato riportato che pazienti 
con genotipo 7 con IL28B tipo CC (a differenza di CT e TT) 
raggiungono tassi più elevati di risposta virale sostenuta. 


Antigeni: HCV, C-100, C-22, C-33. 
Anticorpi: anti-HCV (non protettivi). 


Virus E 


RNA (calicivirus). Trasmissione oro-fecale, con incubazione 
simile al virus A. Virus poco frequente nelle nostre aree geo- 
grafiche (Asia, India, ecc.). Anticorpo: anti-HEV (sia IgM sia IgG 
in infezione acuta, che persistono fino a 4 anni). Ha un decorso 
di tipo pandemico e causa un'alta mortalità nelle donne in 
gravidanza (20%). 


È stata riportata persistenza del virus ed epatite cronica in 
pazienti iImmunosoppressi. 


Patogenesi 


Studiata soprattutto per il virus B. La lesione epatica sembra 
essere mediata dal sistema immunitario (linfociti T citotossi- 
ci), che aggredirebbe gli epatociti infettati. Le manifestazioni 
extraepatiche dell'epatite B sarebbero mediate da immuno- 
complessi. 


Anatomia patologica 


Dati comuni a tutte le epatiti virali sono: necrosi panlobulare 
con infiltrato infiammatorio linfocitario ed iperplasia delle cellule 
di Kupffer, con rigonfiamento epatocitario e degenerazione 
acidofila che produce i corpi di Councilman (corpi apoptotici). | 
dati caratteristici che si riscontrano in anatomia patologica sono: 
- Virus A 

Necrosi periportale, colestasi. 
- Virus B 

Epatociti a vetro smerigliato. 
- Virus C 

Presenza di steatosi epatica, follicoli linfoidi, lesioni nei dotti 

biliari, 


La necrosi a ponte nell'epatite acuta non è un fattore progno- 
stico, a differenza delle epatiti croniche. 


Segni clinici 
In generale, gli adulti sono più sintomatici dei bambini. 


In tutte le epatiti, sono più frequenti le forme anitteriche. Le 
epatiti B e C in genere sono più insidiose dell'epatite A, il cui 
decorso può comprendere ittero ed aumento degli indici di cole- 
stasi (epatite colestasica). L'epatite E presenta un'alta mortalità 
nelle donne in gravidanza ed in alcuni casi può essere colestasica. 


Si distinguono: 
Periodo prodromico (1 settimana prima) 


Anoressia, nausea, perdita dell'olfatto, astenia, febbre (più 
frequente nell'epatite A e B, se è presente malattia da siero). 


Epatite virale acuta 








Periodo sintomatico o fase sintomatica 


Comparsa di ittero (di solito diminuiscono i sintomi generali, 
sebbene persista l'astenia) e, a volte, possono comparire colu- 
ria (prima della comparsa dell'ittero), acolia, epatomegalia 
dolorosa e splenomegalia, sebbene rare. A volte possono com- 
parire adenopatie. Tuttavia, la più frequente, nella maggior 
parte delle persone colpite, è l'epatite anitterica (Senza ittero). 


Periodo di recupero 


Normalità clinica ed analitica nel giro di 1-2 mesi nell'epatite A 
e di 3-4 mesi nell'epatite B. 

L'epatite fulminante può verificarsi con tutti i virus dell'epatite, 
ma è associata soprattutto ai virus B, D ed E. 


(Si studia in Complicanze e Prognosi) 


Diagnosi. Esami di laboratorio 


L'alterazione più frequente è l'aumento delle transaminasi, che 
risultano superiori di 20-40 volte rispetto ai valori normali, con 
maggiore attività a carico di ALT (GPT) rispetto ad AST (GOT); 
il grado di aumento delle transaminasi non ha alcun valore 
prognostico. L'attività della fosfatasi alcalina, così come quella 
della GGT, aumenta in maniera moderata. L'esame emocro- 
mocitometrico edi test di coagulazione general mente risultano 
normali. La bilirubina sierica aumenta nei pazienti itterici. 


Per la diagnosi eziologica in presenza di epatite virale acuta 
è necessaria la determinazione dei marcatori sierologici. 
Dovranno essere eseguiti i seguenti esami: 


- HAV 
IgM anti-HAV. 

- HBV 
IgM anti-HBc (anti-core). 
(SI studia nel capitolo Epatite virale cronica) 

- HCV 
Anti-HCV. In caso di sospetta epatite C acuta, la negatività 
degli anti-HCV non ne esclude la presenza durante le prime 
settimane e occorre determinare |'RNA dell'HCV, 

- HDV 
Anti-HDV; HBsAg positivo; anti-HBc positivo {IgM nella coin- 
fezione, lIgG nella superinfezione). 

- HEV 
IgM anti-HEV. 


Possibilità sierologiche HBV 
(Vedere la Tabella 4.3 alla pagina successiva) 


Complicanze e prognosi 
Insufficienza epatica acuta (epatite fulminante) 
(Sì studia nel Capitolo Insufficienza epatica acuta) 


Manifestazioni extraepatiche 


Sono più frequenti nell'epatite B cronica. Dovute a fenomeni 
autoimmuni da deposito di immunocomplessi. 


- Manifestazioni extraepatiche correlate all'HBV 

e Glomerulonefrite (membranosa o membrano-proliferati- 
va) con sindrome nefrosica. 

e Artrite, vasculite leucocitoclastica. 

ePanarterite nodosa 
Compare nell'1% dei portatori del virus B, ma il 30% dei 
pazienti con PAN presenta HBSsAg+. 

eSindrome di Gianotti-Crosti 
Eruzione papulare non pruriginosa sul viso e sugli arti associata 
ad adenopatie. Compare in bambini affetti da epatite B acuta. 


Epatite virale acuta 
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* Altre 
Neurologiche (Guillain-Barrè, encefalite), ematologiche 
(agranulocitosi, trombocitopenia), ecc. 


- Manifestazioni extraepatiche correlate all'HCV 
Crioglobulinemia mista essenziale, glomerulonefrite 
membranosa o membrano-proliferativa, autoanticorpi positivi 
senza malattia autoimmune. 


Evoluzione a cronicità 


L'evoluzione alla cronicità è assente nelle epatiti A ed E (seb- 
bene nella È siano stati descritti casi aneddotici in pazienti 
immunodepressi), è del 5% nelle epatiti B in soggetti immuno- 
competenti e superiore al 70% nelle epatiti C. 


Epatite anitterica, immunodeficienza, insufficienza renale, età 
e sovrainfezione da HDV (cronica nel 100% dei casi) favori- 
scono la cronicità dell'epatite B. Per quanto riguarda l'età, si 
osserva che il 90-95% dei neonati infettati da HBV sviluppa 
un'infezione cronica, rispetto al 20% dei bambini più grandi 
e a meno del 5% degli adulti. La coinfezione non aumenta il 
rischio di cronicizzazione. 


Epatocarcinoma 


Esiste solo l'associazione con i virus B e C, soprattutto 
quando l'infezione è precoce. Il meccanismo è sconosciuto. 
Generalmente il tumore si sviluppa in un fegato cirrotico, 
anche se nei Paesi asiatici è in aumento la percentuale di epa- 
tocarcinoma su fegato non cirrotico. 


La cirrosi raramente è assente. Il rischio di cancro è maggiore 
quando coesiste un'infezione da vari virus ed in presenza di 
abitudine al consumo di alcolici. Tutti isoggetti cirrotici devono 
essere sottoposti ad ECO-addome ogni 6 mesi come screening 
dell'epatocarcinoma. 


Trattamento 


È sintomatico. Non richiede ricovero ospedaliero, tranne nel 
caso di epatite fulminante, dove occorre prendere in conside- 
razione la necessità di trapianto di fegato urgente. | glucocorti- 
coidi sono controindicati, anche nelle forme fulminanti. 


Profilassi 
(Vedere la Tabella 4.2 alla pagina successiva) 


Epatite A ed E 


Misure igieniche e trattamento delle acque. Isolamento dei 
soggetti infettati. IMmunoprofilassi passiva con anti-HAV (post- 
esposizione, contatti intimi e domestici, prima di 2 settimane). 
Immunoprofilassi attiva con vaccino inattivo (viaggi in zone 
endemiche, omosessualità, emofilia, rischio occupazionale). 
Efficacia del 90% (del 100% se la dose viene ripetuta a 6-18 
mesi). (SSM15, G, 17) 


Epatite B, Ce D 


Si raccomanda ai pazienti con epatite B e C di non condividere 
oggetti di igiene personale e di non donare il sangue. Inoltre, 
nei casi di HBV, HCV e HIV si raccomanda l'uso di preservativi 
per evitare la trasmissione sessuale. 


Per quanto riguarda l'epatite B, esistono due tipi di immuno- 
profilassi: 


- ImMmunoprofilassi passiva 
Somministrazione di immunoglobuline anti-HBs. Indicata nei 
pazienti non vaccinati, successivamente all'esposizione, ed a 
meno di 12 ore dalla nascita nei neonati di madri HBsAg+. 

- Immunoprofilassi attiva (vaccino che utilizza HBsAg ottenuto 
mediante ingegneria genetica come immunogeno) 


GRUPPI A RISCHIO 


HAV Viaggiatori in aree endemiche 
Omosessuali di sesso maschile 


VIA ORO-FECALE 


HEV Giovani e adulti 


20% di epatite fulminante in donne in gravidanza 


Il 5% della popolazione mondiale ne è infetto 
Modelli di prevalenza: 
- Alta -+ Asia e Africa 


- Media -+ Giappone, Europa Orientale e Mediterraneo 


- Bassa -+ USA ed Europa Occidentale 
Rappresentano fattori di rischio: 

- Tossicodipendenti per via parenterale 
- Tatuaggi, agopuntura 

- Promiscuità sessuale 


Il rischio non aumenta con: 
- Parto vaginale 
- Allattamento materno 
(che quindi non è controindicato) 


VIA PARENTERALE, SESSUALE, PERINATALE 


Epatite più frequente: 
Post-trasfusione 
Dovuta a punture accidentali 


HDV Presenza di HBsAG+ o coinfezione da HBV 


Tabella 4.2: Tipo di epatite virale in base alla via di contagio ed al tipo di prevenzione. 


Inclusa nel calendario dei vaccini. Consiste in tre dosi e ha una 
risposta del 90%. Occorre vaccinare i soggetti non vaccinati 
durante l'infanzia ed in particolare nelle seguenti situazioni: 
immunodepressione (incrementando la dose del vaccino), epa- 
topatie, promiscuità sessuale, tossicodipendenza per via paren- 
terale, personale sanitario e successivamente ad esposizione. 


Per l'epatite C non esistono vaccini. 


Bambini ed adolescenti di Paesi sottosviluppati 


- Periodo perinatale (90% di rischio di cronicizzazione) 





PREVENZIONE 


Ig antiHAV in caso di: 
Post-esposizione a contatti con HAV+ 
Pre-esposizione in viaggiatori con permanenza breve 
Si raccomanda il vaccino con virus inattivati in caso di: 
Pre-esposizione in viaggiatori con permanenza lunga, immunode- 
pressione, epatopatie, promiscuità sessuale, 
tossicodipendenti per via parenterale ed operatori sanitari 


Non esiste alcun vaccino od immunoglobulina 


Vaccino (HBsAg ricombinante): 

- È contenuto nel vaccino combinato esavalente, 

- Ciclo 3-5-11 mesi. 

- Nei neonati di madre HbsAg+ somministrare entro le prime 
12-24 ore di vita, contemporaneamente alle lg, la prima dose 
di vaccino. Il ciclo va completato con la 22 dose a distanza di 4 
settimane dalla prima; a partire dalla 3° dose, che deve essere 
effettuata dal 61° giorno, si segue il calendario con il vaccino 
combinato esavalente. 

- Efficacia: 90% adulti, 95% bambini 

- Riduce la risposta il fatto di essere: ID, fumatore, obeso 

- 115% non sviluppa anticorpi e si dovrà: 

e Ripetere il ciclo 
e Somministrare lg post-esposizione 

Indicazioni: 

- Universale per neonati, bambini e giovani non vaccinati 

- Adulti con fattori di rischio: 

e Operatori sanitari 

e Pazienti ricoverati in strutture assistenziali 

e Emodializzati, tossicodipendenti per via parenterale o soggetti 
promiscui 

e Conviventi o partner sessuali con HbsAg+ 

e Viaggiatori in aree endemiche 

e Epatopatie (negli esami pretrapianto, si raccomanda di vaccinare 
pazienti con anticorpi anti-HBs negativi) 

Profilassi post-esposizione: 

- Vaccino + Ig anti-HBs 
e Neonati —» Ig anti-HBs + vaccino post-partum 
Raggiunge il 95-100% di efficacia 
e Contatto sessuale -+ lg anti-HBs + vaccino nei primi 14 giorni 

dopo il contatto 
e Percutaneo -+ lg anti-HBs + vacgno nella prima settimana 
- Si raccomanda di verificare la sieroconversione solo in: 
e Neonati di madri HBsAG+ 
e1D, emodializzati, HIV+ 
e Contatti sessuali o percutanei 
e Personale sanitario 


Non esiste alcun vaccino od immunoglobulina 


Vaccino contro il virus HBV 





VACCINO | IMMUNOGLOBULINA 


HAV Virus morti Aspecifica 





HBV HBsAg ricombinante Specifica 


Tabella 4.3: Differenze nel tipo di prevenzione tra HAV e HBV. 


Epatite virale acuta 
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5.1. Classificazione anatomopatologica 





Concetto 


Insieme di disturbi epatici di eziologia e gravità differenti, 
caratterizzati dal fatto che provocano infiammazione e necrosi 
epatica nell'arco di oltre sei mesi. | segni clinici non sono suffi- 
cienti per distinguere le diverse varianti istologiche, pertanto è 
necessario effettuare spesso una biopsia epatica. 


La biopsia epatica 

L'esame istologico del campione bioptico rappresenta l’unico 
metodo in grado di fornire al clinico una “fotografia” delle 
alterazioni lobulari indotte dall'epatopatia, mediante la deter- 
minazione dell'attività necroinfiammatoria o “grading” e del 
grado di fibrosi o “staging”. 


Grading 


Il grading rappresenta ia valutazione istologica dell'attività 
necroinfiammatoria epatica e per definirlo devono essere valu- 
tati i seguenti parametri istologi: 


1. Entità dell‘infiltrato infiammatorio (costituito da linfociti e 
rare plasmacellule) a livello degli spazi portali, comprendenti 
i rami dell'arteria epatica e della vena porta nonché i dotti 
biliari interlobulari posti all'interno di una matrice fibro- 
connettivale. 

2. Entità della necrosi periportale e della distruzione della 
lamina limitante indotte dalle cellule infiammatorie (epatite 
di interfaccia o “piecemeal necrosis”). 

3. Entità della necrosi confluente che supera la lamina limi- 
tante e forma ponti tra strutture vascolari: tra spazi portali 
@ spazi portali o tra spazi portali e vena centro-lobulare 
(necrosi a ponte o “bridging necrosis”). 

4. Entità della degenerazione degli epatociti e della necrosi 
focale all’interno del lobulo. 


Staging 


Lo staging, invece, rappresenta la valutazione istologica 
dell’entità della fibrosi epatica e riflette il livello di progressione 
della patologia. 





Figura 5.1: Epatite cronica portale o persistente, nella quale si osserva assenza 
di coinvolgimento della lamina limitante. 


Epatite cronica 





Sistemi classificativi 


Al fine di graduare le suddette alterazioni istologiche, sono 
stati elaborati dei sistemi di punteggio semiquantitativi stan- 
dardizzati: Knodell, Ishak, Scheuer, METAVIR. 


Sistema METAVIR 


Questo sistema classificativo, che rappresenta quello attual- 
mente più utilizzato, prevede due punteggi separati che 
valutano l'attività istologica di malattia (grading) e lo stadio di 
fibrosi (staging). Il sistema riflette la combinazione di necrosi 
lobulare, infiammazione portale, piecemeal necrosis e necrosi 
a ponte, con un grado di attività che va da AO (assenza di atti- 
vità) ad A3 (attività severa). La fibrosi, invece, viene classificata 
in quattro stadi: 


- Fo = assenza di fibrosi. 

- F, = allargamento del tratto portale senza setti. 

- f, = allargamento del tratto portale con formazione di rari 
setti. 

- F, = numerosi setti senza cirrosi. 

- E, # Cosi. 


5.2. Epatite virale cronica 


Epatite cronica da HBV 

Segni clinici 

Ampio spettro di manifestazioni cliniche, che vanno da pazienti 
asintomatici ad epatite fulminante e cirrosi. Sono frequenti 


astenia ed ittero intermittente. Le manifestazioni extraepatiche 
sono più frequenti rispetto alle epatiti B acute. 


Esami di laboratorio 


Aumento moderato delle transaminasi. La fosfatasi alcalina in 
genere è normale e vi è un discreto aumento della bilirubina. 
A differenza dell'epatite autoimmune, non sono presenti iper- 
gammaglobulinemia né autoanticorpi circolanti. 


Diagnosi 
Nell'infezione cronica da HBV si possono distinguere cinque 
decorsi evolutivi: 


- Epatite B cronica HBeAg+ 
Diagnosticata dalla presenza di positività sierologica per 
HBsAg, HBeAg ed anticorpi di classe IgG ant-HBc, con anti- 
HBs ed anti-Hbe negativi (SSM16, S, 22). La sieroconversione 
da HBeAg ad anti-HBe è un elemento chiave nel decorso di 
questi pazienti. Generalmente è preceduta da aumento dei 
livelli di ALT, diminuzione della replicazione virale ed aumento 
dei fenomeni infiammatori intraepatici. Dal punto di vista cli- 
nico può essere asintomatica o manifestare sintomi di epatite 
acuta ed a volte di insufficienza epatocellulare. La sierocon- 
versione avviene in circa il 70% degli adulti ed in circa il 10% 
dei bambini. Fattori predittivi di sieroconversione: età adulta, 
sesso femminile e ALT >S volte oltre il limite superiore della 
norma, 

- Epatite B cronica HBeAg- 
Questo sottotipo è più frequente nell'area mediterranea e col- 
pisce gli uomini tra i 40 ed i 50 anni. Il decorso è caratterizzato 
da riattivazioni che si alternano a periodi di assenza di repli- 


cazione virale. Questi episodi provocano un peggioramento 
del danno epatico, portando a fibrosi progressiva ed a cirrosi. 
Dal punto di vista clinico provoca sintomi aspecifici, sebbene 
a volte si sviluppino quadri simili a quelli dell'epatite acuta. 
La remissione è molto rara. In questa variante è preferibile il 
trattamento con analoghi piuttosto che con interferone. 
Infezione cronica da HBV HBeAg+ 

In passato, chiamata fase di "immuno-tolleranza". Si carat- 
terizza per la presenza di positività per HBeAg, alti livelli 
di HBV-DNA con transaminasi normali. A livello istologico, 
l'infiammazione e la fibrosi sono di minima entità, anche se 
gli alti livelli di integrazione dell'HBV-DNA suggeriscono che 
già in questa fase l'epatocarcinogenesi possa essere attiva. È 
il sottotipo più frequente nei soggetti che infettano per via 
perinatale e la sieroconversione spontanea da HBeAg ad anti- 
HBe è rara. 

Infezione cronica da HBV HBeAg- 

Corrisponde alla vecchia definizione di “carrier inattivo". 
Si caratterizza per la presenza di anticorpi anti-HBe, livelli 
di HBWV-DNA non rilevabili o <2.000 Ul/ml e transaminasi 
persistentemente normali. Questi pazienti hanno un basso 


HBsAg: infezione persistente 
anti-HBs: vaccinazione/guarigione 
HBeAg: replicazione attiva (eccetto nel mutante precore) 
anti-HBe: sieroconversione (eccetto nel mutante precore) 
anti-HBc IgM: contatto recente 
anti-HBc lgG: contatto pregresso 





(@U]gloLiht: 


Recentemente è stata pensata una nuova denominazione per i 
differenti riscontri sierologici: 
- Immunotollerante: Infezione HbeAg positiva 
- Portatore cronico inattivo: Infezione HbeAg negativa 
- Epatite cronica classica: Epatite HbeAg positiva 
- Epatite cronica mutata: Epatite HbeAg negativa 









rischio di progressione verso la cirrosi o l'epatocarcinoma se 
rimangono in questa fase, anche se alcuni pazienti possono 
progredire verso l'epatite B cronica. La perdita di HBsAg può 
avvenire spontaneamente ma è un evento raro. 
- Fase HBsAg negativa 

È caratterizzata da HBsAg negativo e anti-HBcore positivi, 
con o senza anticorpi anti-HBs. Le transaminasi sono normali, 
HBV-DNA non è rilevabile nel siero. 


Diagnosi sierologica 
(Vedere la Tabella 5.1) 


Prognosi 


L'incidenza di cirrosi è del 5-10% annuo. La cirrosi compen- 
sata ha una prognosi relativamente buona con sopravvivenza 
dell'84% a 5 anni, mentre in quella scompensata è dei 17% 
a 5 anni. 


Trattamento 


L'obiettivo ideale è la perdita dell’HBsAg, con comparsa degli 
anti-HBs (difficile da ottenere con le attuali terapie). Il Secondo 
obiettivo è la soppressione della replicazione virale, cioè otte- 
nere un HBV-DNA non rilevabile a livello sierico, che permetta 
di migliorare la sopravvivenza. 


- Indicazioni 

e Livelli elevati di HBV-DNA (HBeAg- >2.000 Ul/ml; HbeAg+ 
>20.000 Ul/mi). 

e Livelli elevati di ALT (> del valore massimo del range di nor- 
malità). 

e Grading e staging istologici significativi di danno epatico 
(= grado A2 e stadio F2 sec. METAVIR). 

- Farmaci 

Non vi è indicazione a trattamento per: 

e Pazienti imm unotolleranti ovvero HBeAg positivi, HBV-DNA 
>100 milioni U/mI e ALT nella norma (da tenere in follow 
up ogni trimestre o semestre). 

eCarrier inattivi, ovvero HBsAg positivi, HBeAg negativi, HBV- 
DNA <2000 Ul/mI e ALT nella norma (follow up semestrale). 


HBsAg | HBsAb | HBcAb | HBeAg | HBeAb | HBv.DNA | ALT-AST 


EPATITE ACUTA POS NEG IgM POS NEG POS Elevate 
EPATITE CRONICA HbeAg- ros | nec levate 
INFEZIONE CRONICA HbeAg- POS NEG IgG NEG POS <2.000 UI 
(carrier inattivo) 
INFEZIONE CRONICA HbeAg+ POS NEG lgG POS NEG POS 
(immunotollerante) 


EPATITE PREGRESSA NEG 


VACCINAZIONE NEG 


Tabella 5.1: Possibili quadri sierologici dell'epatite B. (SSM14, GA, 10) 
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Epatite cronica 








- Interferone alfa (IFN-a) peghilato 

Si somministra settimanalmente per via sottocutanea per 

48 settimane (1 anno), tranne se è presente un'infezione 

associata a HDV, in tal caso si può continuare fino a 2 

anni. Il meccanismo d'azione si basa sulla stimolazione 

della risposta mediata dai linfociti T. Circa il 5% dei 

pazienti raggiunge la remissione (perdita di HBsAg). 

Condizioni di sospensione del farmaco: 

* Epatite HBeAg+: alla settimana 12 se non c'è riduzione 
di HBsAg o a HBV-DNA >20.000 Ul/mil. 

* Epatite HBeAg -: alla settimana 12 se non c'è riduzione 
di HBsAg e riduzione di HBV-DNA <2 log. 

A differenza degli antivirali orali, non sussiste rischio di 

resistenza al farmaco. È controindicato in gravidanza, 

in presenza di epatite acuta e di cirrosi conclamata. Gli 

effetti avversi sono comuni: pseudo-influenza dovuta all'i- 

niezione, anemia, leucopenia, piastrinopenia, alterazione 

neuropsichiatrica od alterazioni tiroidee. 

e Fattori predittivi di buona risposta all'IFN-a. 


HBeAg+ 
Bassa carica virale 


Transaminasi elevate 
Giovane età 
Sesso femminile 





Antivirali orali 

Sono analoghi dei nucleosidi/nucleotidi che sopprimono la 

replicazione virale inibendo la polimerasi dell'HBV. 

Durata del trattamento: 

e Nei pazienti HBeAg positivi il trattamento può essere 
saspeso dopo sieroconversione stabile di almeno 12 mesi 
o dopo la sieroconversione HBsAg—>antiHBs. 

* Nei pazienti HBeAg negativi il trattamento va continuato 
fino alla sierconversione HBsAg —>antiHHBs o in assenza 
di tale risultato a vita. 

Hanno scarsi effetti avversi, ma possono provocare insuffi- 

cienza renale, miopatie o neuropatie. 

I farmaci di prima scelta sono entecavir e tenofovir. 

La Jamivudina non è più d'elezione a causa dell'elevato 

rischio di resistenze, 


Prevenzione delle riattivazioni in pazienti 
immunodepressi 


La somministrazione di farmaci immunosoppressori (chemio- 
terapia, anti-TNF) può provocare la riattivazione del virus nei 
portatori inattivi di HBV. È importante prevenirla in quanto 
può causare un'epatite acuta grave oppure la sospensione o il 
ritardo di un trattamento chemioterapico. 


L'infezione occulta da HBV (OBI) è definita come HBV-DNA 
rilevabile su fegato ma non su siero 0 <200 UI/mL HBV-DNA 
nei pazienti HBsAg negativi. 

La riattivazione di HBV nei pazienti con infezione cronica inat- 
tiva o nei pazienti che hanno sieroconvertito sotto immusop- 
pressione è definita come la concomitanza di incremento di 
HBV-DNA superiore a 1 log rispetto al basale (0 positivizzazio- 
ne nel caso di basale negativo) e alterazione delle transaminasi 
che siano 2-3 volte la norma. 

| principali fattori predittivi per la riattivazione sono la condi- 
zione sierologica dell'ospite e i livelli di HBV-DNA: i carrier di 
HBsAg hanno maggiore rischio e il rischio aumenta all'aumen- 
tare dei valori di HBV-DNA, mentre i pazienti HBsAg negativi 
hanno un rischio minore. 


Epatite cronica 
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Nei pazienti con infezione risolta trattati con anti-TNF occorre 
semplicemente il monitoraggio di funzione epatica, HBsAg e 
HBV-DNA a 1, 3 e 6 mesi dall'inizio del trattamento. Per gli 
altri pazienti invece, prima di iniziare il trattamento immuno- 
soppressivo, si raccomanda di determinare HBsAg ed anti-HBc 
IgG e di procedere secondo il seguente algoritmo: 


Trattamenti immunosoppressivi 


Sierologia HBV 













HBSAg+ Anti-HBc- 
HBV DNA? HBV DNA? Vaccinare 


( Trattamento 


@ 
CN - SOG MaE un antivirale 
Antivirale profilattico } |profilattico in base al tipo di 


trattamento 
immunosoppressivo 


Figura 5.2: Algoritmo della profilassi di riattivazione dell'HBV. 


Epatite cronica da HCV 
Segni clinici 
È simile all'epatite cronica da HBV, sebbene l'ittero sia raro 


e compaiano meno complicanze extraepatiche, ad eccezione 
della crioglobulinemia mista essenziale. 


Esami di laboratorio 


Anticorpo anti-HCV: positivo in caso di contatto con il virus, 
nell'80% dei casi si avrà un'epatite cronica e nel 20% guari- 
gione dall'infezione acuta. 

HCV RNA: positivo se l'infezione è in corso. 

Nei pazienti con epatite cronica con transaminasi ripetutamen- 
te normali, la progressione della malattia è più lenta. 

Alcuni soggetti affetti da epatite cronica da HCV presentano 
anticorpi anti-LKM1. 


RNA-HCV 


ANTI HCV 










EPATITE 
ACUTA C 


+/- + 





EPATITE 
CRONICA C 







EPATITE ACUTA 
C GUARITA 


Tabella 5.2: Possibili quadri sierologici dell'epatite C. 


Prognosi 


Cronicizza in più dell'80% dei casi e nel 20-30% di questi 
evolve in cirrosi. Esiste una correlazione con la comparsa di un 
epatocarcinoma a decenni di distanza. 


Trattamento 


L'obiettivo della terapia dell'infezione cronica da HCV è quello 
di eradicare il virus, ottenendo una risposta virologica sostenu- 
ta (SVR), definita come negatività dell’HCV-RNA a livello sierico 
a 12 (SVR12) settimane dal termine del trattamento antivirale. 


Ad oggi, il trattamento di scelta dell'infezione cronica da HCV 
è rappresentato dai farmaci ad azione antivirale diretta (DAA)), 
che hanno soppiantato l'utilizzo dei regimi a base di interfe- 
rone, grazie agli elevati tassi di guarigione (SVR >90%) e agli 
ottimali profili di sicurezza. Secondo | criteri AIFA, i regimi con 
2 0 più DAA vanno preferiti alla monoterapia. 


Agenti ad azione antivirale diretta, DAA 


Nel 20713 uscirono in commercio i primi farmaci ad azione 
antivirale diretta (boceprevir e telaprevir). Questi inibitori di 
prima generazione della proteasi, indicati nel genotipo 1 e 
somministrati in triplice terapia (cioè associati a IFN-a e riba- 
virina), permettevano di ottenere percentuali di SVR fino al 
70%. Entrambi, però, aumentavano il rischio di effetti collate- 
rali, specialmente anemia, leucopenia e piastrinopenia. Inoltre, 
boceprevir provocava disgeusia e telaprevir lesioni cutanee. 
Altri inconvenienti importanti erano il prezzo elevato di questi 
nuovi farmaci e la loro posologia (12 compresse al giorno di 
boceprevir e 6 di telaprevir). Per tali motivi, con l'avvento dei 
nuovi DAA, questi farmaci sono stati ritirati dal commercio. 


Dal 2015 in poi, sono usciti sul mercato i nuovi DAA, con azio- 
ne diretta verso differenti target: 


- Inibitori della proteasi (simeprevir, paritaprevir, grazoprevir, 
glecaprevir, voxilaprevir). 

- Inibitori della polimerasi (sofosbuvir, dasabuvir). 

- Inibitori della proteina non strutturale NSSA (daclatasvir, ledi- 
pasvir, ombitasvir, velpatasvir, elbasvir, pibrentasvir). 


Le combinazioni prevedono 2 o 3 DAA (associati o meno alla 
ribavirina). L'infezione è curata in più del 99% dei pazienti che 
ottengono SVR. Sono accomunati dall'elevata efficacia, dal 
breve periodo di somministrazione (3 o 6 mesi), dal profilo di 
sicurezza e dalla compliance del paziente. Il limite principale 
deriva dal loro costo elevato. 


Prima della terapia è raccomandata la definizione del grado 
di severità di malattia epatica basandosi sul grado di fibrosi 
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“In pazienti con genotipi 1 e 4 che avevano bassa carica virale prima di 
iniziare il trattamento, si effettua un'analisi a 4 settimane dall'inizio del 
trattamento. Se si osserva una risposta virale rapida (HCV-RNA <50 UNml) 
si può prendere in considerazione di ridurre la durata del trattamento da 48 a 


24 settimane, 


RBV = ribavirina; pegiFN = IFN-a pegilato; CV = carica virale. 


Figura 5.3: Algoritmo del trattamento dell'epatite C cronica con IFN-@ pegilato 


+ ribavirina. 


Combinazioni di DAA in base al genotipo: 


- Genotipo 1 e 4; 


Sofosbuvir/velpatasvirtribavirina; glecaprevir/pribentasvir; 
grazoprevir/elbasvirtribavirina; 
Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (solo nel ritrattamento in 
caso di fallimento dei DAA). 


- Genotipo 2 e 3: 


Sofosbuvir/velpatasvirtribavirina; 
Glecaprevir/pribentasvir; sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir 
(solo nel ritrattamento in caso di fallimento dei DAA). 
- Associazioni pangenotipiche: 
Sofosbuvir/velpatasvir *voxilaprevir; glecaprevir/pribentasvir. 


identificando i pazienti cirrotici o con fibrosi avanzata (bridging 
fibrosis). 

La determinazione dei livelli di HCV-RNA non stabilisce i criteri 
terapeutici ma è indispensabile all'inizio della terapia per il 
successivo monitoraggio. 


IFN-a pegilato + ribavirina 
La duplice terapia IFN-a pegilato + ribavirina si eseguiva per 
un periodo compreso tra 3 e 18 mesi (in relazione al genotipo 
virale), ma di solito il trattamento durava 12 mesi. Ottiene per- 
centuali di SVR maggiori nei genotipi 2 e 3 (75-85%) rispetto 
a quelli 1 e 4 (40-50%). Questa combinazione terapeutica, 
oltre ad essere meno efficace rispetto ai nuovi DAA, presentava 
anche importanti effetti collaterali: infatti a quelli dell’IFN (si 
studia in Trattamento dell'HBV) si aggiungono anche quelli 
della ribavirina (anemia emolitica, teratogenesi, tosse). Per tale 
motivo, in corso di terapia, si effettuavano determinazioni 
seriali dell'HCV-RNA per valutare la risposta del paziente e 
sospendere anticipatamente il trattamento, laddove risulti non 
efficace. Attualmente, quindi, il trattamento con IFN è riservato 
solo a persone che non possono essere sottoposte a terapia 
con DAA (allergie, intolleranze, interferenze farmacologiche): 
- Risposta virologica rapida (RVR) 

Negativizzazione dell'RNA alla 4° settimana di trattamento. 
- Risposta virologica precoce (EVR) 

Negativizzazione dell'RNA alla 12° settimana di trattamento. 
- Risposta alla fine del trattamento (ETR) 

RNA non rilevabile al termine del trattamento. 


I nuovi schemi terapeutici con DAAS vengono stabiliti in base 
al genotipo per cui in atto è raccomandato l'utilizzo di test 
di nuova generazione che abbiano come target due regioni 
genomiche di HCV simultaneamente ed in caso di risultato non 
chiaro si consiglia di ricorrere al sequenziamento di HCV nella 
regione NS5B o al test di resistenza genotipi. 


In pazienti con funzione renale compromessa (eGFR<30 ml/min), 
andrebbero preferiti regimi privi di sofosbuvir come grazoprevir/ 
elbasvir, paritaprevir-ritonavir/lombitasvir/dasabuvir o glecaprevir/ 
pribentasvir. Inoltre, sofosbuvir è controindicato nei paziente 
in terapia con amiodarone che non possono interrompere il 
trattamento o switchare ad altro farmaco. 


Epatite cronica 





Ut 1° PIPA) 


- Risposta virologica sostenuta (SVR) 
RNA non rilevabile e transaminasi normali dopo 3 e 6 mesi 
dal termine del trattamento. È l'obiettivo auspicabile poiché 
determina la guarigione. 


Classificazione dei pazienti non trattati o che mon rispondono 
al trattamento: 
- Naive 
Non trattato precedentemente per l'HCV. 
- Null responder 
Diminuzione inferiore a 2 logaritmi dell'HCV-RNA alla 12 
settimana (si sospende trattamento). 
- Partial responder 
Diminuzione superiore a 2 logaritmi dell'HCV-RNA alla 12? set- 
timana, ma RNA positivo a 6 mesi (si sospende trattamento). 
- Relapser 
Ottiene una risposta al termine del trattamento, ma con RNA 
positivo dopo 3 mesi dal termine del trattamento (non ottiene 
SVR). 
Fattori predittivi di SVR ad IFN-a pegilato + ribavirina: 


- Pazienti naive o recidivanti. 
- Ottenere RVR o EVR. 

- Sesso femminile. 

- Giovane età. 

- Basso grado di fibrosi. 


CAPITOLO 6 _ 


Definizione 


Patologia infiammatoria cronica del fegato ad eziologia sco- 
nosciuta. 


Immunopatogenesi 


Si verifica un attacco immunitario cellulare contro gli epatociti 
scatenato da fattori ambientali (morbillo, virus dell'epatite, 
CMV, EBV o farmaci). Esiste una certa predisposizione genetica 
con associazione a HLA-DR3 e DRA. 


II 40% dei casi presenta una malattia autoimmune, tra cui le 
più comuni sono le patologie tiroidee, il diabete, la sindrome 
di SJogren e la vitiligine. 


Anatomia patologica 


Il tratto distintivo istologico è rappresentato dall'epatite di 
interfaccia (necrosi della zona di interfase), che aiuta a porre 
diagnosi in particolare nelle sindromi da overlap con malattie 
colestatiche (CSP e CBP). Inoltre elementi fondamentali sono 
anche la necrosi periportale e le rosette epatocitarie. Nessuno 
di questi elementi è tuttavia patognomonico di malattia 


Epatite autoimmune (EAI) 
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- Bassa carica virale. 
- Genotipo 2 o 3. 
- IL 28: aplotipo CC. 


Epatite cronica da virus delta (HDV) 

Segni clinici 

Simili a quelli dell'epatite cronica da HBV. La coinfezione da 
HBV e HDV non incrementa la possibilità di comparsa di epatite 
cronica da virus delta, ma se si presenta una sovrainfezione da 
HDV in un paziente con epatite B (HBV +), l'infezione da virus 
delta permane nel tempo ed aumenta la probabilità di croni- 
cizzazione del virus B. 


Esami di laboratorio 


All'analisi anatomopatologica si rileva in genere un'epatite 
cronica attiva. Sono frequenti gli anti-LKM3 diretti contro | 
microsomi del fegato e del rene. 


Trattamento 


Il trattamento d'elezione attuale è l'IFN-a pegilato in mono- 
terapia. Nessuna combinazione ha ottenuto risultati migliori. 
Non vi è consenso circa la durata del trattamento di almeno 
12 mesi. 





Segni clinici 

Il decorso clinico varia dallo stato asintomatico (30%) alla 
presenza di epatite cronica (la forma più frequente), epatite 
subacuta a focolai, epatite acuta (25%) oltre anche ad alcuni 
casi di epatite fulminante. 


È più frequente nelle donne (3:1) e può presentarsi a qualsiasi 
età, anche durante l'infanzia. Il 30% dei pazienti presenta già 
cirrosi al momento della diagnosi. 


Esami di laboratorio 


| livelli di transaminasi possono simulare un'epatite acuta 
grave. Una caratteristica importante è l'aumento significativo 
di gammaglobuline della sottoclasse delle IgG. 


Gli autoanticorpi caratteristici che si trovano nei pazienti con 
EAI con titoli =1:80 comprendono gli anticorpi antinucleo 
(antinuclear antibodies, ANA), quelli contro gli antigeni della 
muscolatura liscia (ASMA), contro i microsomi epatorenali (anti- 
LKM), contro l'antigene citosolico epatico di tipo 1 (anti-LC-1) e 
contro gli antigeni epatici solubili (SLA/LP). Gli ultimi due sono 
stati associati a forme gravi o con cattiva risposta al trattamento. 
I titoli anticorpali non corrispondono all'attività od alla risposta al 
trattamento. Il 10% non presenta anticorpi positivi, spesso ciò 
succede nella fase iniziale di malattia. 


Classificazione 
TIPO 1 | 
FREQUENZA 90% 
ANA 
ANTICORPI ASMA 
ETÀ DI ESORDIO Qualsiasi 


GRAVITÀ Ampio spettro 
FALLIMENTO DEL 
TRATTAMENTO 


RICADUTA/NECESSITÀ 
DI TRATTAMENTO A 
LUNGO TERMINE 


Non frequente 


Variabile 


Tabella 6.1: Tipi di epatite autoimmune. 


Diagnosi 

La diagnosi di epatite autoimmune si basa su uno score che 
comprende diversi parametri: titolo auto-anticorpale, presenza ed 
entità dell'ipergammaglobulinemia, istologia epatica, esclusione 
di epatite virale. A ciascuno di questi parametri si assegna un pun- 
teggio ed il valore ottenuto dalla loro somma permette di stabilire 
od escludere la diagnosi di epatite autoimmune, 


PARAMETRO | VALORE | PUNTEGGIO 
ANA o >1:40 +1 
ASMA positivi >1:80 +2 


LKM positivo 
SLA/LP positivo 


Superiore alla norma 
IgG Superiore a 1.1 volte 
il limite superiore di 

normalità 


Compatibile con EAI 
Istologia epatica Quito 
Tipica di EAI 
Assenza di No 0 
epatite virale Sì +2 


>6: diagnosi probabile 
27: diagnosi definitiva 





Tabella 6.2: Criteri semplificati per la diagnosi di EAI. 





TIPO 2 TIPO 3 


10% Rara 


Anti-SLA/LP 


Anti-LKM 
Anti-LC 1 


Esordio più grave ed evoluzione più A i 
ma a Cirrosi è Più severa del tipo 1 


Trattamento 


È indicato nei pazienti con fibrosi avanzata/cirrosi e nei pazienti 
con malattia attiva all'istologia epatica. Si basa sull'uso d'im- 
munosoppressori: prednisone in monoterapia, prednisone + 
azatioprina, budesonide + azatioprina. Nelle forme fulminanti 
è molto importante avviare precocemente la terapia con cor- 
ticosteroidi. Il trattamento dell'EAI deve avere come obiettivo 
quello di indurre la completa remissione clinica e istologica per 
impedire la progressione del danno epatico. Elementi di rispo- 
sta biochimica sono la normalizzazione di IgG e transaminasi. 
In questi casi è possibile non procedere con biopsia di controllo 
per verificare la remissione istologica. 


La durata del trattamento è molto variabile, ma si raccomanda- 
no almeno 3 anni con azatioprina +/- prednisone/budesonide a 
basse dosi, anche se il loro uso permanente è comune nel tipo 2. 
Come seconda linea è possibile utilizzare il micofenolato. 


Il trapianto epatico è indicato in pazienti refrattari od intolle- 
ranti al trattamento, nei casi di cirrosi e nelle forme fulminanti 
di insufficienza epatica acuta grave. È stata riportata la possibi- 
lità di recidive dopo il trapianto fino al 25% dei casi. 


Epatite autoimmune (EAI) 
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Definizione 


Paziente con fegato precedentemente sano che in meno di 
28 settimane dalla comparsa dell'ittero presenta segni d'insuf- 
ficienza epatocellulare grave espressa da aumento del tempo 
di protrombina e presenza di segni di encefalopatia 
epatica. 


Eziologia 


Varia in funzione dell'area geografica. La causa più frequente 
nel Regno Unito è l'assunzione di paracetamolo come ten- 
tativo di suicidio, in India è il virus HEV ed in Italia l'epatite 
B. Va sottolineato che in più di un terzo dei casi l'eziologia è 
sconosciuta. 


Altre cause 


- Infettive 
Epatiti virali. 

- Farmaci 
Paracetamolo ad alte dosi, antitubercolari, fitoterapici. Le 
reazioni idiosincrasiche ai farmaci sono una causa sempre più 
frequente. 

- Droghe 
Specialmente MDMA e cocaina. 

- Funghi 
Amanita, lepiota e galerina. 

- Patologia vascolare 
Epatite ischemica, sindrome di Budd-Chiari. 

- Epatopatie 
Epatite autoimmune, malattia di VWVilson, infiltrazione tumora- 
le massiva. 

- Sindrome HELLP. 


Segni clinici 
Normalmente sono presenti ittero, coluria e nausea da epatite. 


Possono comparire segni di gravità (encefalopatia epatica, 
ipoglicemia o diatesi emorragica) e complicanze (ipertensione 
endocranica, infezione, insufficienza renale, alterazioni idro- 
elettrolitiche, insufficienza multiorgano). 


Insufficienza epatica acuta 
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Esami complementari 


- Analisi 
il grado di aumento delle transaminasi non ha valore pro- 
gnostico. Aumento del tempo di protrombina ed ipoglicemia 
rappresentano una prognosi infausta. La bilirubina aumenta 
parallelamente all'evoluzione del quadro. 

- Ecografia addominale 
È imprescindibile per la diagnosi differenziale e, a volte, per 
conoscere l'eziologia (sindrome di Budd-Chiari) ed i dati ana- 
tomici in caso di eventuale trapianto. 

- Diagnosi eziologica 
Virus epatotropi, analisi tossicologica, autoanticorpi, metabo- 
lismo del rame. 


Prognosi e trattamento 


Prima dell'epoca dei trapianti epatici, Ja mortalità era dell'85%; 
per questo, è necessario trasferire il paziente in un centro che 
disponga di un'U.O. trapianti. | criteri per la necessità di un 
trapianto in lista di urgenza zero più utilizzati sono quelli 
descritti dal King's College. | casi che non necessitano di tra- 
pianto epatico e migliorano, tendono a presentare un recupero 
ad integrum della struttura e della funzionalità epatica. 


È molto importante riconoscere l'eziologia del quadro, in 
quanto esistono misure terapeutiche specifiche e la precocità 
del loro uso è fondamentale (Wilson e D-penicillamina, epatite 
autoimmune e corticosteroidi, ecc.). 


Il trattamento generale si basa sullo screening precoce delle 
complicanze extraepatiche e sull'evitare l'uso di farmaci super- 
flui. La N-acetilcisteina a dosi simili a quelle utilizzate per 
l'intossicazione da paracetamolo, anche se non fosse questa 
l'eziologia, migliora la prognosi di un'epatite fulminante di 
qualsiasi eziologia. 











Concetto 


Con il nome epatopatia alcolica (alcoholic liver disease, ALD) 
s'intende lo spettro di lesioni provocate Uall'etanolo sul feyalo. 
La definizione include tre sindromi a progressiva evoluzione: 
steatosi epatica alcolica, steatoepatite alcolica e cirrosi epatica 
alcolica. La steatosi compare nel 90% dei soggetti che abusano 
di alcol, dei quali circa il 10-35% sviluppa una steatoepatite 
alcolica e solo circa |'8-20% arriva a sviluppare la cirrosi. Non 
sempre l'epatite è la lesione che precede lo sviluppo della cirro- 
si, ma è possibile passare della steatosi direttamente alla cirrosi. 


Fattori di rischio 


- Consumo a rischio 
Consumo quotidiano 30/40 g/die di alcol nei maschi e >20 g/ 
die nelle femmine, per almeno 10-12 anni. 

- Sesso 
La donna è più suscettibile e sviluppa cirrosi ad un'età più 
precoce e con un consumo inferiore. Nonostante ciò, la mag- 
gior parte dei pazienti con ALD è di sesso maschile perché il 
rischio di dipendenza ed abuso è significativamente maggiore 
per gli uomini. 

- Nutrizione 
La denutrizione e l'obesità si associano a lesioni epatiche più 
gravi. 

- Tabagismo 
Accelera la progressione, soprattutto nei bevitori infettati da 
HCV. 


STEATOSI ALCOLICA 


EPIDEMIOLOGIA Forma più frequente e benigna 


AP Steatosi macrovescicolare 
(STABILISCE LA DIAGNOSI (macrovacuoli lipidici) sebbene 
DEFINITIVA MA NON È a volte possa assumere il pattern 


NEO microvescicolare 
AP CONDIVISA 
SEGNI CLINICI Asintomatica 


Epatomegalia indolore 


ESAME OBIETTIVO 


In genere nella norma 
0 f AST ma <100 
Segni di abuso (non di lesione): 
T GGT, f MCV, 7 TG 


ESAMI DI LABORATORIO 


ECOGRAFIA Fegato iperecogeno 


necrosi con infiltrato di PMN 


intorno alle aree di necrosi e 


Nausea, calo ponderale, ittero, 
dolore epigastrico o nell'ipocondrio 
destro, epatomegalia, febbre 





- Pattern di consumo e tipo di bevanda 
È maggiore per il consumo di birra e liquori, minore per il 
consumo di vino. Il consumo di alcolici lontano dai pasti o di 
più di 5 bevande alla volta aumerita il rischio. 
- Genetica 
Sono state riscontrate associazioni con alcuni HLA (human 
leucocyte antigen [antigeni leucogtari umani]) e polimorfismi. 
- Infezioni virali 
L'HCV e l'alcol agiscono in mode sinergico. Questa associa- 
zione peggiora la prognosi e favorisce la comparsa di cirrosi 
ed epatocarcinoma. 


(Vedere la Tabella 8.1) 


Manifestazioni cliniche particolari 


- Epatite alcolica acuta: può essere asintomatica o presentarsi 
con ittero, anoressia, nausea, vomito e raramente dolore. 
Talora può accompagnarsi a febbre, generalmente su base 
infiammatoria (previa esclusione di cause infettive). Il paziente 
si presenta malnutrito e con i segni caratteristici di epatopatia 
cronica. | cirrotici frequentemente sviluppano scompenso 
ascitico e circa il 15% dei pazienti sono encefalopatici. 
Laboratorio: 

e Ipertransaminasemia (AST>5ALT). 

e Incremento GGT. 

e Incremento della bilirubina e decremento dell’albumina. 
e Trombocitopenia (anche nel paziente non cirrotico). 

e Insufficienza renale (20-40%). 


EPATITE ALCOLICA CIRROSI ALCOLICA 


Forma arave , 
9 Fase finale 


in seguito a consumo eccessivo 


Degenerazione idropica e 

Ponti di fibrosi che circondano 
i noduli di rigenerazione 

fibrosi perisinusoidale Cirrosi micronodulare 


Corpi di Mallory* 





Le alterazioni istologiche predominano nella zona 3 del lobulo (area centrolobulare o perivenulare) 


Asintomatica 
Scompenso 
Epato/splenomegalia 





Eritema palmare, telangiectasie, reticoli venosi, ipertrofia parotidea, 
contrattura di Dupuytren, ginecomastia 


fT AST ma <400 
AST/ALT >2 
] FA, BR 
Piastrinopenia, anemia 
Segni di abuso 
Insufficienza epatica 


Mormale se compensata 
Insufficienza epatica 
î IgA 


Non rileva infiammazione né fibrosi Reperti comuni di cirrosi 


*È possibile osservare corpi di Mallory (aggregati perinucleari di materiale proteico ed eosinofilo) nel Wilson, colestasi cronica, DM, steatosi epatica non alcolica. 


Tabella 8.1: Epatopatia alcolica. 


Epatopatia alcolica (alcoholic liver disease, ALD) 
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- Sindrome di Zieve 
Lesioni da Epatite alcolica associata a steatosi massiva, ane- 
mia emolitica ed iperlipidemia. 

- EpatoCarcinoma 
Compare nel 10% dei soggetti cirrotici, soprattutto se infetti 
da HCV. 


Prognosi 


L'astinenza da alcol è il principale indicatore di prognosi. 
L'epatite alcolica può evolvere in cirrosi dopo episodi ripetuti, 
persistenza del consumo ed in caso di sesso femminile. 


La prognosi di epatite dipende dalla gravità dell'episodio (mor- 
talità a 1 mese inferiore al 10% nelle forme lievi e 15-50% 
nelle forme severe in assenza di trattamento). 


Nel caso di cirrosi compensata, la sopravvivenza a 5 anni varia 
dal 90% nel gruppo degli astemi a meno del 70% nel gruppo 
dei bevitori attivi. Nel caso di cirrosi scompensata, la sopravvi- 
venza si aggira intorno al 30% nel gruppo di astemi. 


Trattamento 
- Astinenza alcolica. 


- Integratori alimentari 
Molto importanti nell'epatite e nella cirrosi. 
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- Trattamento dell'epatite alcolica acuta 

In presenza di un'epatite alcolica acuta è essenziale conoscer- 
ne la gravità e, per farlo, si utilizza un indice prognostico noto 
come indice di Maddrey. Si tratta di una formula che include 
il tempo di protrombina e la bilirubina. Si parla di epatite 
alcolica grave quando il Maddrey è >32. 

Sia nelle forme lievi sia in quelle gravi sono essenziali l'asti- 
nenza, l'alimentazione e la somministrazione di pentoxifillina 
(inibisce il TNF-a), che migliora la sopravvivenza e previene la 
sindrome epatorenale. Se è grave (Maddrey =32), al tratta- 
mento va aggiunto l'uso di corticosteroidi, sempre e quando 
sia stata esclusa la presenza di infezione. L'N-acetilcisteina 
può essere utilizzata in associazione allo steroide. 


- Trattamento delle complicanze della cirrosi 


- Trapianto epatico 
Deve soddisfare due requisiti: 
* Valutazione psichiatrica per valutare la capacità di mantene- 
re l'astinenza a lungo termine. 
e Escludere la compromissione di altri organi causata da alcol 
(miocardiopatia, demenza alcol-correlata, neoplasie alcol- 
correlate, ecc.). 


- Complicanze acute 


eEncefalopatia di Wernicke: disorientamento, disforia, alte- 
razioni mnesiche. Possono presentarsi nistagmo e atassia. Il 
trattamento prevede tiamina ad alte dosi previa eventuale 
correzione di ipomagnesemia. 

* Delirium tremens: manifestazione più grave della crisi di 
astinenza da alcol. (SSM 14, URG, 5) 


Epatopatia alcolica (alcoholic liver disease, ALD) 





Concetto 


In assenza di un consumo cronico significativo di alcol, include 
un ampio spettro di lesioni epatiche, tra cui steatosi semplice, 
steatoepatite (steatosi associata a variazioni necro-infiammato- 
rie con gradi variabili di fibrosi) ed infine cirrosi. 

È considerata la componente epatica della sindrome meta- 


bolica e per questo sta emergendo come una delle patologie 
epatiche più frequenti nelle nostre aree geografiche. 


Eziopatogenesi 
Obesità 
DISTURRI Diabete mellito di tipo 2 
METABOLICI Dislipidemia 
Sindrome metabolica 
Ipotiroidismo 
Amiodarone, corticosteroidi, estrogeni di 
FARMACI sintesi, metotrexate, antinfiammatori 
PROCEDURE Resezione estesa dell'intestino tenue 


CHIRURGICHE Gastroplastica per obesità patologica 


Tabella 9.1: Fattori correlati dal punto di vista epidemiologico alla steatosi 
epatica non alcolica. 


Storia naturale 


Sebbene in generale sia una patologia epatica con prognosi 
benigna, negli ultimi anni è emerso che i pazienti che svilup- 
pano steatoepatite e fibrosi significativa hanno una sopravvi- 
venza minore. Le principali cause di morte sono (in ordine di 
frequenza): malattie cardiovascolari, neoplasie extraepatiche e 
eventi fegato-correlati. 


Fattori genetici Fattori ambientali 


10 - 40% 
10 anni 


Steatoepatite 


20% 
10 anni 














Morte/trapianto | Epatocarcinoma 


Figura 9.1: Storia naturale della steatosi non alcolica. 





Anatomia patologica 


- Steatosi/NAFLD 
Steatosi, steatosi con infiammazione portale o globulare 
senza ballooning, o steatosi con ballooning ma senza infiam- 
mazione. 

- Steatoepatite/NASH 
Steatosi con ballooning e infiammazione lobulare contempo- 
raneamente. Altri segni che si possono riscontrare ma non 
sono indispensabili per la diagnosi sono: infiammazione por- 
tale, infiltrato polimorfonucleare, corpi apoptotici di Mallory, 
steatosi macrovacuolare e fibrosi perisinusoidale. 


Diagnosi 

È una malattia asintomatica che va sospettata in pazienti che 
non consumano alcol, ma presentano alcuni fattori di rischio 
(specialmente obesità e diabete mellito tipo 2) ed aumento 
persistente e moderato delle transaminasi per cause non 
chiare oppure epatomegalia isolata. Inoltre si devono effet- 
tuare esami specifici per escludere altre cause di epatopatia. 


- Analisi 
Fino all'80% dei casi presenta una biochimica epatica norma- 
le, conclamata. 

- Ecografia 
È la prima tecnica da eseguire. Si osserva steatosi diffusa, 
variazioni suggestive di cirrosi o segni di ipertensione portale. 

- Biopsia epatica 
La clinica, gli esami laboratoristici e la diagnostica per imma- 
gini non sono in grado di distinguere la NASH dalla steatosi e 
non ci sono test non invasivi validati per la diagnosi di NASH. 
Per tale motivo la diagnosi definitiva richiede la biopsia epa- 
tica, tuttavia nella pratica clinica non viene sempre effettuata 
dal momento che, in genere, i pazienti sono asintomatici, la 
prognosi in molti casi è buona e non esiste un trattamento 
ben delineato. 
Per questo attualmente è limitata ai pazienti che presentano 
fattori di rischio di progressione a steatoepatite (età >45 anni, 
BMI >30, GPT >2 volte al limite superiore alla norma, GOT/ 
GPT >1, TG aumentati, DIM di tipo 2, sindrome metabolica). 
La fibroelastometria epatica può essere utile per selezionare 
i pazienti con danno epatico significativo da sottoporre a 
biopsia. 


Trattamento 


Raccomandare abitudini di vita salutari per ottenere un calo 
ponderale. 


i farmaci più promettenti sono quelli che migliorano l’insulino- 
resistenza, come la liraglutide, i tiazolidinedioni od i glitazoni, 
gli antiossidanti (vitamina E) e l'acido obeticolico. 


La chirurgia bariatrica è stata associata ad un evidente miglio- 
ramento delle lesioni. La sua indicazione è limitata ai pazienti 
con obesità patologica e con fibrosi avanzata che non riescono 
a perdere peso attraverso misure igienico-dietetiche. 


Il trapianto epatico è un'opzione terapeutica da prendere in 
considerazione nei pazienti con cirrosi avanzata. La cirrosi 
associata a NAFLD è tra le prime tre indicazioni a trapianto di 
fegato e la mortalità post procedura è sovrapponibile alle altre 
indicazioni nonostante l’alta comorbidità cardiovascolare. 


Steatosi epatica non alcolica 





CAPITOLO 10 


10.1. Colangite biliare primitiva (CBP) 
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Concetto 


Malattia colestasica cronica e progressiva, caratterizzata da 
infiammazione cronica e distruzione dei dotti biliari intraepatici. 


Eziopatogenesi 


La causa della CBP è sconosciuta, mentre le alterazioni osserva- 
te, sia nell'immunità cellulare sia in quella umorale, e l'associa- 
zione a malattie autoimmuni sono indicative di una patogenesi 
autoimmune in soggetti con predisposizione genetica. 


Malattie associate 


La prevalenza di malattie o sindromi autoimmuni è molto fre- 
quente (70-80%). 


La sindrome di Sjògren è il disturbo più frequentemente asso- 
ciato alla CBP ed è presente nel 70% dei casi. L'ipotiroidismo, 
con o senza segni di tiroidite autoimmune, compare nel 20% 
dei casi. 


Altre: artrite reumatoide, dermatomiosite, polimiosite, lupus, 
sclerodermia, celiachia. 


Anatomia patologica 

La lesione duttale florida è la lesione tipica, ma non è pato- 
gnomonica, e scompare progressivamente con il progredire 
della malattia. Esistono quattro fasi o stadi evolutivi: 


Colangite distruttiva cronica non suppurativa 
(infiammazione dei dotti biliari che necrotizzano e 


STADIO si circondano di un infiltrato denso di cellule 
infiammatorie o granulomi, limitato allo spazio 
portale) (lesione duttale florida) 
Infiltrato all'esterno dello spazio portale 
STADIO Diminuisce il numero di dotti 


Il Compaiono nuovi dotti ma non sono funzionanti 
Fibrosi lieve periportale 


STADIO | Fibrosi in setti che collegano diversi 
IM spazi portali 
er: si Cirrosi (fibrosi di grado 4) 


Tabella 10.1: Stadi anatomopatologici della CBP di Scheuer. 


Segni clinici 
II 60% dei pazienti è asintomatico e la diagnosi viene formulata 
in base all'alterazione dei valori di laboratorio. 


Il quadro tipico è quello di una donna (10:1) tra i 40 e i 60 
anni i cui sintomi iniziali sono astenia e prurito alle estremità. 
Successivamente, compaiono ittero e melanodermia (iperpig- 
mentazione cutanea). Altre alterazioni cutanee tipiche sono 
lesioni da grattamento, xantomi e xantelasmi. 


In presenza di colestasi importante può insorgere steatorrea e 
deficit di vitamine liposolubili, di cui il più frequente è il deficit 
di vitamina D. 

L'epatocarcinoma compare solo agli stadi avanzati della malat- 
tia che sono sempre meno frequenti grazie al trattamento. 


Altre cause di cirrosi 
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Figura 10.1: Istologia tipica della cirrosi biliare primitiva, denominata lesione 
duttale florida (irregolarità nell'epitelio biliare ed esteso infiltrato linfocitario). 





| Donne con astenia, prurito e colestasi, e con AMA positivi — CBP | 


Esami di laboratorio 


All'inizio la fosfatasi alcalina e la GGT risultano aumentate, 
invece la bilirubina aumenta solo quando la CBP progredisce, 
pertanto è il migliore marcatore prognostico. Si osserva anche 
un aumento del colesterolo (HDL e lipoproteina X). 


L'alterazione immunologica più caratteristica è la presenza di 
anticorpi anti-mitocondriali (anti-mitochondrial antibo- 
dies, AMA) di tipo M2, che si osservano praticamente in 
quasi tutti i pazienti con CBP (circa 90%). Analogamente, sono 
frequenti la presenza di anticorpi antinucleo (ANA) e l'aumento 
dei livelli di IgM >IgG. 


Diagnosi 
Può essere formulata in base ai seguenti 3 criteri: 


1. Colestasi. 
2. AMA-positività. 
3. Esclusione di altre cause di colestasi. 


In presenza di AMA-positività, la biopsia non è necessaria per 
la diagnosi, ma rimane lo strumento migliore per la stadiazione 
della malattia. 


La diagnosi differenziale si effettua in presenza d'ostruzioni 
della via biliare (è importante studiare la dilatazione della via 
biliare), colangite sclerosante primitiva, epatite autoimmune e 
altre cause di colestasi. 


Prognosi 


Normalmente progredisce in forma lenta e stabile per diversi 
anni ma può evolvere in cirrosi e manifestare tutte le sue 
complicanze. In quest'ultima fase si possono osservare iper- 
bilirubinemia, ipoalbuminemia, allungamento del tempo di 
protrombina e diminuzione del colesterolo. 


Trattamento 


L'acido ursodesossicolico ha effetti favorevoli sulla biochimi- 
ca epatica, impedisce la progressione istologica della malattia 
e prolunga la sopravvivenza. 


S'inizia precocemente, quando si rileva un'alterazione dei 
valori di laboratorio nonostante il paziente sia asintomatico. | 
pazienti in stadi precoci sono quelli che rispondono meglio al 
trattamento. Recentemente è stato approvato l'utilizzo di acido 
obeticolico nel trattamento di pazienti intolleranti ad acido 
ursodesossicolico o non completamente responsivi. 


Inoltre può essere necessario trattare il prurito con colesti- 
ramina, rifampicina ed altri farmaci, oltre al trattamento per 
la sindrome di Sjégren o per osteopenia/osteoporosi. Non è 
necessario un trattamento per l'iperlipidemia in quanto non è 
associata ad un incremento del rischio cardiovascolare. 

Il trapianto di fegato è l'unico trattamento curativo, ma 
possiamo avere una recidiva nel 25% dei casi. È indicato se 
soddisfa uno o più dei seguenti criteri: 

- Complicanze della cirrosi. 

- MELD >15. 

- Bilirubina persistentemente >3 mg/dl. 

- Prurito refrattario a terapia medica. 





10.2. Colangite sclerosante primitiva (CSP) 


Concetto 


Malattia colestasica cronica, caratterizzata da infiammazione e 
fibrosi delle vie biliari intraepatiche ed extraepatiche, che causa 
un'obliterazione irregolare dei dotti con stenosi multifocali, 
fino a progredire a cirrosi biliare. 


Il termine “primitiva” si utilizza per distinguerla da altre malat- 
tie che provocano anch'esse alterazioni colangiografiche simili 
con le quali occorre effettuare una corretta diagnosi diffe- 
renziale: colangite batterica cronica in pazienti con stenosi 
delle vie biliari o coledocolitiasi, neoplasie del tratto biliare, 
colangite da IgG4, ecc. 


Malattie associate 


Circa il 70% dei pazienti affetti da CSP presentano una 
concomitante MICI, in genere rappresentata da colite estesa 
con localizzazione tipica al colon destro e con alto rischio di 
displasia e CCR (maggiore rispetto ai pazienti affetti da sola 
MICI) e alta frequenza di pouchiti dopo colectomia con con- 
fezionamento di ileo-pouch anale. Inoltre nel post trapianto 
epatico il paziente ha un maggiore rischio di andare incontro 
a riacutizzazione di malattia intestinale con persistenza di 
aumentato rischio di CCR. 


Anatomia patologica 


La biopsia non è necessaria per la diagnosi, tranne che nei casi 
di colangite dei piccoli dotti, in cui l'imaging delle vie biliari è 
negativo. 

Normalmente si rilevano alterazioni poco specifiche che coin- 
volgono le grandi vie biliari, sia intra sia extra-epatiche, con 
stenosi e dilatazioni sacciformi, depositi di pigmento biliare 
negli epatociti, infiltrazione portale da parte di PMN associata 
a proliferazione dei dotti biliari, ecc. 

La fibrosi periduttale concentrica od a bulbo di cipolla è il 
reperto che permette di formulare la diagnosi, ma è poco 
frequente. 


Segni clinici 

Il quadro clinico caratteristico è quello di un uomo (2:1) di 
circa 40 anni con colestasi, asintomatico nel 50% dei casi. | 
sintomi tipici sono prurito, dolore in ipocondrio destro, astenia 
ed episodi febbrili. È una malattia grave perché può provo- 
care colangite ricorrente e perché incrementa il rischio di 
colangiocarcinoma. Può anche essere presente osteoporosi 0 
malassorbimento dei grassi. 


Uomo con colite ulcerosa 


+ colestasi — CSP 
+ stenosi biliari multifocali 





Esami di laboratorio 


È una malattia colestasica (aumento della fosfatasi alcalina e 
delle GGT), ma in genere aumentano anche le transaminasi. La 
bilirubina in genere è normale al momento della diagnosi e le 
IgG sono elevate più spesso delle IgM. 


Non è necessario effettuare una ricerca degli anticorpi in quan- 
to questi sono aspecifici; i più frequenti sono i p-ANCA. 


Esami di imaging 

- Ecografia addominale 
Spesso normale, eccetto per gli esperti che possono rilevare 
dilatazioni parziali dei dotti con ispessimento della parete. 

- ColangioRM 
Tecnica d'elezione per la diagnosi. | reperti sono caratteristi- 
ci, si rilevano stenosi diffuse e zone con dilatazioni sacciformi 
che conferiscono un aspetto caratteristico ai dotti biliari intra- 
ed extraepatici (detto “a corona di rosario"). È molto rara la 
compromissione delle sole vie extraepatiche. 

- CPRE 
Rappresenta il gold standard diagnostico, ma si associa a gravi 
complicanze come pancreatite e sepsi, pertanto attualmente 
viene effettuata solo se si prevede un intervento terapeutico 
o se la colangioRM risulta anomala, ma non consente una 
diagnosi e sussiste forte sospetto di CSP (si studia nell'al- 
goritmo diagnostico nel Capitolo Iperbilirubinemia e 
colestasi). 


Trattamento 
Acido ursodesossicolico: migliora i test epatici ma non si è 
dimostrato in grado di migliorare la sopravvivenza. 


Un'eventuale stenosi biliare unica 0 predominante deve essere 
trattata mediante dilatazione con palloncino o protesi impian- 
tata attraverso CPRE con profilassi antibiotica. 


Il trapianto epatico è raccomandato in pazienti con cirrosi, 
prurito intrattabile e colangite batterica ricorrente. Dopo il 
trapianto, la CSP recidiva in circa un terzo dei casi. 


Altre cause di cirrosi 








Figura 10.2: CPRE: dotti biliari intraepatici con calibro e morfologia irregolari 
("a corona di rosario”) suggestivi di una colangite sclerosante primitiva. 


CBP CSP 


Donna 40-60 anni 













Uomo 40 anni 





- Asintomatici 
- Sintomi 
intestinali 


- Asintomatici 
- Astenia e prurito 
- Lesioni da grattamento 


SEGNI - Ittero, xantomi, - Prurito, astenia, 
CLINICI xantelasmi, ittero, colangite 
steatorrea - Insufficienza 
- Insufficienza epatica e IP 








epatica e IP 






















MALATTIE sjogren, aloni 
ASSOCIATE ipotiroidismo ole iceloa 
- f FA, Br, GGI, - f FA, Br, GGT, lipo- 
colesterolo, proteina X, coleste- 
ANALISI lipoproteina X rolo 
- { IgM, AMA+ (M2) | - { IgG, P-ANCA+ 
DIAGNOSI Colestasi, AMA+, 


biopsia compatibile 





ColangioRM 


Tabella 10.2: Diagnosi differenziale tra cirrosi biliare primitiva e colangite 
sclerosante primitiva. 





10.3. Sindrome di Budd-Chiari 


Concetto 


Insieme di manifestazioni cliniche che sembrano essere una 
conseguenza della trombosi venosa, indipendentemente dal 
luogo in cui si verifica, a partire dalle venule epatiche fino alla 
vena cava inferiore, di cui la più frequente è la trombosi delle 
vene sovraepatiche. 


Altre cause di cirrosi 
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Eziologia 
In oltre il 90% dei casi esiste un fattore protrombotico sotto- 
stante. 


- Neoplasie mieloproliferative 
Sono la causa più frequente. 

- Sindrome antifosfolipidica. 

- Emoglobinuria parossistica notturna. 

- Malattia di Behcet. 

- Gravidanza, anticoncezionali orali. 

- Malattie ereditarie 
Mutazione del fattore V di Leiden, mutazione G20210A del 
gene della protrombina, deficit di proteina C, deficit di pro- 
teina S, deficit di antitrombina. 


Segni clinici 

La forma di presentazione è variabile, dal reperto casuale alla 
forma fulminante. La triade costituita da dolore addominale, 
ascite progressiva ed epatomegalia compare solo in un terzo 
dei casi. Più frequentemente, dopo alcuni sintomi acuti variabi- 
li, il quadro clinico si sviluppa in modo progressivo e determina 
la comparsa di cirrosi. 


L'ascite si forma per la presenza d'ipertensione portale, ma ha 
un alto contenuto di proteine (>3 g/dI). 


Diagnosi 

L'eco-doppler è la tecnica d'elezione per diagnosticare la 
presenza di un'ostruzione del flusso venoso. Si raccomanda 
di confermare la diagnosi con un secondo esame di imaging 
(TC 0 RM). 


Trattamento 


Deve comprendere il trattamento delle manifestazioni cliniche 
ed il controllo della trombofilia (anticoagulazione o correzione 
della causa). Se è presente una stenosi corta, è indicata l'ese- 
cuzione di un'angioplastica o l'inserimento di una protesi; se 
ciò non è possibile, può essere indicato lo shunt portosistemico 
intraepatico transgiugulare (transjugular intrahepatic portal- 
systemic shunt, TIPS) per drenare il flusso portale e decompri- 
mere così il fegato. Il trapianto è indicato quando la TIPS non 
riesce a controllare la malattia. 


10.4. Cirrosi cardiaca 


Eziologia 


Insufficienza cardiaca destra grave e prolungata di qualsiasi tipo 
(pericardite costrittiva, cuore polmonare, valvulopatia, ecc.). È 
anche chiamato fegato da stasi. 


Segni clinici 

Epatomegalia dura indolore, a differenza della congestione 
acuta (epatomegalia dolorosa). Nell'insufficienza tricuspidalica, 
il fegato può essere pulsante. L'emorragia varicosa è rara, men- 
tre sono frequenti ascite ed encefalopatia. 

Bilirubina e transaminasi in genere aumentano in modo mode- 
rato e possono anche risultare normali quando è possibile 
controllare la cardiopatia. 





Anatomia patologica 


Ischemia da congestione centrolobulare, con necrosi e fibrosi 
posteriore. Dal punto di vista macroscopico si osservano zone 
congestizie (rosse) e zone fibrotiche (pallide) che conferiscono 
l'aspetto di "fegato a noce moscata”. 


CAPITOLO 11. 


Diagnosi differenziale 


Emocromatosi, amiloidosi, sindrome di Budd-Chiari, malattia 
veno-occlusiva. 


Trattamento 


È quello della malattia di base. Anche la prognosi è determina- 
ta dalla cardiopatia e non dalla patologia epatica. 





Concetto 


Patologia epatica cronica, progressiva ed irreversibile, definita 
dal punto di vista anatomopatologico come presenza di noduli 
di rigenerazione avvolti da fibrosi che alterano la circolazione 
intraepatica. 


Eziologia 

- Alcol 

- Virus 
Soprattutto HCV e, in minor misura, HBV e HDV, 

- Steatoepatite non alcolica. 

- Altre 
Colangite biliare primitiva (CBP), colangite sclerosante 
primitiva (CSP), epatite autoimmune, malattie ereditarie 
e metaboliche (Wilson, emocromatosi), farmaci (metotrexate, 
amiodarone, alfametildopa), da insufficienza cardiaca od 
ostruzione al ritorno venoso (Budd-Chiari, pericardite costrit- 
tiva), sarcoidosi, by-pass digiuno-ileale, idiopatica o criptoge- 
nica. 


Segni clinici 
Simili in tutte le cirrosi, indipendentemente dalla loro eziologia. 
In generale il soggetto cirrotico compensato è asintomatico. 


Il soggetto cirrotico scompensato presenta sintomi e segni 
dovuti all'insufficienza epatocellulare (alterazione del meta- 
bolismo delle proteine, dei lipidi e dei glucidi e diminuzione 
dell'eliminazione attraverso il fegato di sostanze tossiche, 
farmaci ed ormoni, atrofia testicolare, ginecomastia, denutri- 
zione, ipotensione, ecchimosi, reticoli venosi, eritema palmare, 
fetor hepaticus) nonché ai sintomi causati dalle complicanze 
associate alla cirrosi ssompensata (ascite, edema malleolare, 
emorragia digestiva, peritonite batterica spontanea, encefalo- 
patia, sindrome epatorenale). Nella maggior parte delle cirrosi 
non è presente turgore giugulare. Tuttavia, nel caso sia presen- 
te, il turgore giugulare suggerisce la presenza di insufficienza 
cardiaca: occorrerà considerare che la cirrosi potrebbe essere 
dovuta ad un’epatopatia cardiaca congestizia di lunga durata. 
(SSM16, GA, 4) 


Esami di laboratorio 


- Ipoalbuminemia dovuta a ridotta sintesi epatica. 

- Ipergammaglobulinemia policlonale dovuta a penetrazione 
di antigeni nella circolazione sistemica attraverso shunt porto- 
sistemici. 

- Pancitopenia dovuta ad ipersplenismo (secondario ad iper- 
tensione portale). 

- Anemia multifattoriale (sanguinamento da varici, deficit vita- 
Minici in alcolisti, emolisi intrasplenica). 

- Aumento del tempo di protrombina: dovuto a deficit di 
assorbimento della vitamina K e della sintesi dei fattori della 
coagulazione da essa dipendenti. 

- Aumento delle transaminasi (citolisi), fosfatasi alcalina, GGT e BR. 

- Ipokaliemia da iperaldosteronismo secondario in pazienti con 
ascite ed iponatriemia da diluizione nel terzo spazio. 

- Il metabolismo dei carboidrati risulta alterato e può comparire 
intolleranza al glucosio dovuta ad insulino-resistenza. In fasi 
avanzate, compaiono ipoglicemia da diminuzione della gluco- 
neogenesi epatica, iperinsulinemia e resistenza al glucagone. 

- Colesterolo ridotto per blocco della sintesi (eccetto nelle cir- 
rosi biliari, in cui aumenta a causa del deficit di eliminazione). 





SP = spazio portale; TF = tratti fibrosi; NR = noduli di rigenerazione. 


Figura 11.1: Cirrosi epatica. Presenza di tratti fibrosi spessi che uniscono vari 
spazi portali tra loro (colorazione di Masson). 
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Figura 11.2: Cirrosi epatica macronodulare (laparoscopia). 


Diagnosi 

- Fibroscan 
>12.5 kPa nei pazienti con infezione da HCV. 

- Biopsia epatica 
Sebbene la diagnosi definitiva sia confermata dalla biopsia 
epatica (percutanea, transgiugulare od open), questa non 
è necessaria, dal momento che la diagnosi può essere for- 
mulata mediante criteri clinico-laboratoristico-ecografici. La 
diagnosi eziologica dipende dal sospetto clinico (sierologie 
virali, autoanticorpi, metabolismo del ferro, ceruloplasmina, 
alfa-1-antitripsina). La biopsia è consigliabile nelle situazioni 
in cui la causa rimane sconosciuta. 


Prognosi 


In generale, la prognosi dipende dallo stadio (compensato o 
scompensato) della malattia e dalla possibilità di rimuoverne 
il fattore eziologico. La mortalità a 1 anno arriva al 3.4% nei 
pazienti compensati e fino al 57% nei pazienti scompensati. 

Il Child-Turcotte-Pugh e il MELD modificato sono due siste- 
mi di classificazione utilizzati nella valutazione funzionale e 
prognostica dei pazienti cirrotici. 

La classificazione di Child-Pugh valuta la prognosi/sopravviven- 
za senza trapianto. In caso di Child B o C, occorre valutare la 
necessità di trapianto di fegato. 


SOPRAV- SOPRAV- 
PUNTI CLASSE VIVENZA A | VIVENZA A 
1 ANNO 2 ANNI 


100% 85% 





Tabella 11.1: Prognosi in funzione della classificazione Child-Pugh. 


Il sistema di punteggio MELD è anch'esso utile per valutare 
la gravità della cirrosi e s'utilizza per assegnare la priorità ai 
pazienti in lista d'attesa per il trapianto. 


(Si studia nel Capitolo Trapianto di fegato) 
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PUNTEGGIO | PUNTEGGIO | PUNTEGGIO 
1 2 3 
ASCITE No Lieve Moderata-grave 
ENCEFA- No 
LOPATIA 
BR TOTALE PO 
(MG/DL) 
INR 197 
ALBUMINA 
(GIDL) sal 





Child A: Punteggio 5-6, Child 8: 7-9, Child C: 10-15. 


Tabella 11.2: Classificazione di Child-Pugh dello stadio funzionale dei paziente 
cirrotico. (SSM14, G, 64) (SSM17, G, 58) 


Le infezioni sono spesso causa di peggioramento repentino 
della funzionalità epatica nel cirrotico e possono determinare 
lo sviluppo di complicanze. Da tenere presente inoltre che 
l'ipoproteinemia (ipoalbuminemia), l’ascite e l'espansione del 
terzo spazio determinano una possibile alterazione della biodi- 
sponibilità degli antibiotici. 

Le raccomandazioni pratiche sono quindi: 


- Evitare fluorochinolonici e cefalosporine di terza generazione 
nelle infezioni nosocomiali. 

- Utilizzo di betalattamici e inibitori delle betalattamasi nei 
contesti a bassa o intermedia prevalenza di ceppi ESBL pro- 
duttori. 

- Iniziare la terapia con carbapenemici nei contesti ae alta pre- 
valenza di ceppi ESBL produttori. 

- Copertura dei ceppi MRSA multiresistenti nei pazienti con 
sospetta infezione secondaria a recenti manovre invasive o 
posizionamento di device (es. TIPS, stent ecc). 


11.1. Complicanze della cirrosi epatica 


Ipertensione portale (IP) 
Concetto 


È definita come una differenza di pressione tra la vena porta 
e la vena cava inferiore pari o superiore a 6 mmHg, che com- 
porta un incremento della pressione idrostatica all'interno del 
sistema portale. L'aumento della pressione portale conduce 
alla formazione dl circoli collaterali porto-sistemici tra il sistema 
portale (alta pressione) e il sistema venoso sistemico a bassa 
pressione nell'esofago inferiore, nello stomaco superiore (vari- 
ci, gastropatia ela ipertensione portale), nel retto (varici rettali), 
nell'ovaio, nella parete anteriore dell'addome (caput medusae), 
nel peritoneo parietale e nella circolazione splenorenale (iper- 
splenismo). Quando il gradiente supera i 10 mmHg, si parla di 
ipertensione portale clinicamente significativa, una condizione 
che aumenta significativamente il rischio di complicanze della 
cirrosi. 


La vena porta è formata dalla confluenza di tre vene: mesen- 
terica superiore, mesenterica inferiore e splenica (SSM15, 
C, 3). La vena mesenterica inferiore drena la vena splenica, 
che si unisce poi alla vena mesenterica superiore dietro alla 
testa del pancreas per formare la vena porta. Tuttavia, la vena 
mesenterica inferiore può anche unirsi alla confluenza della 
splenica con la mesenterica superiore o drenare direttamente 
in quest'ultima. 


(Vedere la figura 11.3 alla pagina successiva) 
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Figura 11.3: Circolazione portale. 


Il goal nella gestione del paziente cirrotico è quello di prevenire 
le complicanze nella fase di compenso. | pazienti compensati 
devono essere suddivisi in pazienti con ipertensione portale 
non clinicamente significativa e pazienti con ipertensione por- 
tale clinicamente significativa. 

La terapia deve essere basata su una gestione HVPG dipen- 
dente. È significativa dal punto di vista clinico una modifica del 
10% dell'HVPG rispetto al valore basale. 


Patogenesi 


La causa più frequente d'ipertensione portale nelle nostre aree 
geografiche è la cirrosi epatica, seguita dalla trombosi portale. 
Nella cirrosi si rileva un aumento della pressione nella porta 
per due ragioni: aumento della resistenza (fibrosi e sostanze 
vasocostrittrici, come l'endotelina-1) ed aumento del flusso 
sanguigno dovuto a vasodilatazione splancnica (aumento dei 
vasodilatatori: ossido nitrico, prostaglandine). 


Segni clinici 
Splenomegalia con trombocitopenia, varici, EDS secondaria 
alla loro rottura, ascite, encefalopatia da shunt portosistemico. 


Vene gastriche brevi 


Vena gastrica sinistra 
Vena splenica | 


Vena pancreatica magna ) 


Vena renale sinistra 
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Vena mesenterica inferiore ) 


Diagnosi 


- Mediante endoscopia digestiva superiore (EGDS) è possi- 
bile osservare lle varici esofagee. 

- Studio emodinamico epatico 
La pressione portale viene misurata direttamente, per via per- 
cutanea, od indirettamente, per via transgiugulare (cateteri- 
smo delle vene sovraepatiche, HVPG): pressione sovraepatica 
libera (PSL) che equivale alla cava, pressione sovraepatica 
occludente (PSO) che equivale alla sinusoidale (1 mmHg infe- 
riore a quella portale). 
Può essere: pre-epatica (trombosi della vena porta); epatica 
(cirrosi epatica, schistosomiasi, sindrome da ostruzione sinu- 
soidale); post-epatica (sindrome di Budd-Chiari, pericardite 
costrittiva, trombosi della vena cava inferiore). 

















PRESSIONE PSO PSL 
PORTALE (SINUSOIDALE) (CAVA) 
IP PRE- 
EPATICA incrementata N N 
IP POST- 


Tabella 11.3: Caratteristiche emodinamiche dell'IP. 
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Manuale AIMS 


Emorragia digestiva da rottura delle varici esofagee 


Concetto 


Complicanza dell'ipertensione portale che si manifesta come 
emorragia digestiva superiore (SSM15 . L'entità dell'|P 
(gradiente >12 mmHg), il diametro della varice e lo scarso spes- 
sore della parete ne favoriscono la rottura. Le varici esofagee 
sono presenti nel 50% circa dei pazienti affetti da cirrosi al 
momento della diagnosi. 

Per questo motivo, occorre eseguire una gastroscopia in tutti 
i pazienti con sospetto di cirrosi, che va ripetuta ogni 2-3 anni 
nei pazienti compensati ed annualmente nei pazienti scom- 
pensati. 


Segni clinici 
Può manifestarsi sotto forma di ematemesi o melena, dove la 
prima è più grave e spesso accompagnata da instabilità emo- 
dinamica. È la causa più frequente di EDS nei soggetti cirrotici 
(sebbene nel 25% sanguinino a causa di un'ulcera peptica) 
. Per i soggetti cirrotici sussiste un rischio annua- 
le del 5-9% di sviluppare varici esofagee. La mortalità a 6 set- 
timane di ciascun episodio di emorragia digestiva acuta (EDA) 
da VE è del 20%. Inoltre l'EDS da varici peggiora la morbilità 
del paziente cirrotico. 


Diagnosi 

Va eseguita una gastroscopia per conoscere le dimensioni delle 
varici e la presenza di segni di rischio endoscopico (segni rossi, 
sanguinamento attivo) che, insieme allo stadio di Child- ACRI 
rappresentano i fattori di rischio più importanti (SS dl 
Normalmente, le varici esofagee si trovano a livello della giun- 
zione esofago-gastrica. 

Nota: esistono anche le varici gastriche, ma sono molto meno 
frequenti e per questo non vengono spiegate dettagliatamen- 
te. Il sanguinamento di queste è più grave e più difficile da 
trattare. 


Sorveglianza delle varici 


- Pazienti senza varici con danno epatico attivo: EGDS ogni due 
anni. 

- Pazienti compensati con piccole varici e danno epatico attivo: 
EGDS ogni anno. 

- Pazienti compensati, senza varici, senza danno attivo e senza 
comorbidità: EGDS ogni 3 anni. 


Trattamento 
- Profilassi primaria dell'emorragia da varici 


*Betabloccanti non selettivi (non-selective beta-blo- 
ckers, NSBB): propanololo, carvedilolo, nadololo 
La scelta di introdurre 1 BB deve essere effettuata seconda- 
riamente all'esecuzione di HVPG, che fornisce indicazioni 
prognostiche ed è un surrogato dell'outcome in quanto un 
calo significativo del suo valore riduce il rischio di sangui- 
namento e scompenso. L'obiettivo è la riduzione del valore 
rispetto al basale del 20% 0 <12 mmHg. 
Hanno dimostrato di migliorare la sopravvivenza. 
Diminuiscono la pressione portale riducendo il flusso san- 
quigno portale e dai circoli collaterali. S'inizia con dosi basse 
aumentandole fino al raggiungimento di una frequenza car- 
diaca di 55-60 bpm, alla comparsa di effetti collaterali o fino 
alla dose massima. Il beta bloccante va sospeso in caso di 
ipotensione o peggioramento rapido della funzione renale 
e va utilizzato con cautela nei pazienti con ascite refrattaria. 
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Figura 11.4: Profilassi primaria dell'emorragia da varici esofagee. 





Figura 11.5: Varici esofagee. In alto: varici di dimensioni piccole-medie con 
mucosa cianotica e senza punti rossi: basso rischio di sanguinamento. n 
basso: varici esofagee grandi con ulcerazione e punti rossi: alto rischio di 
sanguinamento. 


eLegatura endoscopica con fasce elastiche 

Ha dimostrato di essere efficace in quanto riduce il rischio di 
prima emorragia e la mortalità in pazienti con cirrosi e varici 
esofagee. Le sessioni di legatura vengono ripetute ad inter- 
valli di 3 settimane fino a dimostrare l'eradicazione delle 
varici e successivamente si dovranno eseguire solo endosco- 
pie di follow-up per evidenziare una eventuale ricomparsa. 
Questo trattamento va adottato nei casi di intolleranza o 
controindicazione agli NSBB e può essere considerato in 
caso di varici F2-F3 con segni del rosso. 


- Trattamento dell'emorragia digestiva acuta (EDA) da 
varici esofagee 
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Figura 11.6: Trattamento dell'EDS da varici esofagee. 


e Misure generali 
Si deve assicurare immediatamente la pervietà delle vie 
aeree. In endoscopia, dove esiste il rischio d'aspirazione, 
occorre intubare il paziente. 
Il ripristino della volemia è determinante per prevenire le 
complicanze dell'ipovolemia persistente, ma si deve anche 
usare cautela per non provocare un aumento secondario 
della pressione. In ogni caso si valuterà l'uso di cristalloidi 
o sangue (concentrati di emazie, plasma, piastrine). Per 
quanto riguarda la trasfusione di concentrati d'emazie, in 
generale, si effettua se I'Hb <? g/dl; nelle emorragie molto 
attive, in pazienti anziani o con patologie cardiovascolari si 





effettua trasfusione se l'Hb <8 g/dL. D'altro canto, l'esame 
emocromocitometrico non riflette l'entità vera e propria 
della perdita ematica fino a 48-72 ore. 
L'emorragia digestiva è un fattore che fa precipitare l'en- 
cefalopatia epatica e per questo s'utilizzano clisteri/lassativi 
per la prevenzione, sebbene si tratti di un aspetto discusso. 
Inoltre occorre somministrare inibitori di pompa protoni- 
ca (IPP) per via endovenosa. 

e Farmaci vasoattivi 
Assieme al trattamento endoscopico, consentono il con- 
trollo iniziale dell'emorragia nel 90% dei casi. | farmaci 
vasoattivi disponibili sono somatostatina e terlipressina (l'oc- 
treoide è poco usato): si tratta di vasocostrittori splancnici 
che riducono il flusso sanguigno portale e di conseguenza 
l'ipertensione portale. La durata del trattamento è di 2-5 
giorni. 

e Profilassi antibiotica 
Va avviata IMmediatamente perché riduce la mortalità. Gli 
antibiotici più utilizzati sono norfloxacina orale o ceftriaxone 
ev per 5 giorni. 

e Trattamento endoscopico entro 12 ore. 


La legatura con fasce è la tecnica d'elezione data la sua 
maggiore efficacia rispetto alla scleroterapia per il controllo 
iniziale dell'emorragia e ha un decorso con meno effetti 
avversi. La scleroterapia si riserva ai casi in cui la legatura 
con fasce sia tecnicamente impossibile. 
Nel caso in cui non sia possibile controllare l'emorragia od 
a fronte di una recidiva nonostante queste misure, si dovrà 
agire in funzione della gravità dell'emorragia: 
e Emorragia minore 
Si esegue una seconda endoscopia e/o s'intensifica il tratta- 
mento vasoattivo (raddoppiando il trattamento). 
eEmorragia maggiore 
In pazienti con emorragia massiva nel passato si poteva col- 
locare una sonda di Sengstaken-Blakemore per un perio- 
do massimo di 24-72 ore a causa del rischio di complicanze 
(ulcera o rottura esofagea, per tale motivo deve essere usato 
solo nel sanguinamento refrattario e come terapia ponte) 
mentre attualmente si preferisce direttamente intervenire 
con uno shunt portosistemico intraepatico transgiugulare 
(transjugular intrahepatic portosystemic shunt, TIPS) 
(SSM16, URG, 2). L'inconveniente del TIPS è che può cau- 
sare encefalopatia epatica nel 25% dei casi. 
(Vedere la figura 11.7 alla pagina successiva) 
Le derivazioni chirurgiche, tra cui la più usata è quella sple- 
norenale distale di Warren, sono indicate solo in pazienti 
Child A e B nei quali la TIPS non è utilizzabile anche se sono 
attualmente in disuso. 
(Vedere la figura 11.8 alla pagina successiva) 


- Profilassi secondaria dell'emorragia varicosa 
Si comincia obbligatoriamente dopo la conclusione dell'epi- 
sodio emorragico acuto. Il trattamento d'elezione è la com- 
binazione di NSBB e la legatura endoscopica con fasce. 
Quando gli NSBB sono controindicati od in casi d'intolleranza, 
si effettuerà solo la legatura con fasce. 
Se tecnicamente non si possono posizionare le fasce (varici 
molto piccole), si effettuerà una profilassi con NSBB + nitrati 
(isosorbide mononitrato). 
In caso di mancata risposta al trattamento farmacologico ed 
endoscopico, è indicato l'impiego del TIPS. 
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Figura 11.7: Immagine di un TIPS attraverso la quale scorre il sangue portale, 
riducendo l'IP. 





Figura 11.8: Derivazione selettiva di Warren. 


Trattamento delle varici gastriche 


Le varici gastriche sono più pericolose delle varici esofagee 
e compaiono nel fondo dello stomaco ed attorno al cardias. 
Come trattamento non risultano utili né la legatura con fasce 
né la scleroterapia, pertanto il trattamento d'elezione è l'inie- 
zione endoscopica di cianoacrilato (principio attivo di molti 
adesivi) che polimerizza al contatto con il sangue, bloccando 
l'emorragia. Come complicanza, il cianoacrilato può emboliz- 
zare in eliverse parti dell'organismo, compreso il sistema nervo- 
so centrale ed i polmoni. 

Inoltre, se si rilevano varici all'endoscopia, è indicata anche la 
profilassi primaria con NSBB. 

Considerato l'alto rischio che le varici gastriche comportano, in 
caso di mancato controllo del sanguinamento con l'endosco- 
pia, considerare il posizionamento precoce di un TIPS, perché 
questo migliora i risultati ed incrementa il numero di pazienti 
che arrivano al trapianto. 


(Vedere la Tabella 11.4) 


Ascite 


La causa più frequente è la cirrosi epatica (seguita da neoplasie 
e da TBC peritoneale). L'ascite è la complicanza più frequente 
della cirrosi epatica. 


Cirrosi epatica e complicanze 
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INDICAZIONI ACCETTATE E DIMOSTRATE 


Emorragia attiva da varici nonostante il trattamento endoscopico 
Emorragia da varici ricorrente dopo un adeguato 
controllo endoscopico 
Ascite refrattaria 


INDICAZIONI COMPROVATE MA CON EFFICACIA RELATIVA 


Sanguinamento da varici gastriche 


INDICAZIONI SENZA CHIARA EVIDENZA DI SUCCESSO 


Gastropatia nell'ipertensione portale 
Sindrome di Budd-Chiari 
Patologia epatica veno-occlusiva 
Sindrome epatorenale 
Idrotorace epatico 
Emorragia da varici ectopiche 
Enteropatia con perdita di proteine da ipertensione portale 


In nessun caso si dovrà posizionare il TIPS in un paziente con 
encefalopatia epatica in atto o con episodi precedenti senza un 


fattore scatenante chiaro 





Tabella 11.4: Indicazioni di TIPS. 


Segni clinici 

Rilevabile clinicamente quando supera i 1.500 ml, si apprezza 
ottusità mobile: in decubito supino, si apprezza timpanismo nel 
mesogastrio ed ottusità nell'ipogastrio e su entrambi i fianchi. 
In decubito laterale, l'ottusità si sposta verso la zona declive ed 
il timpanismo verso quella superiore. L'ottusità nel mesogastrio 
ed il timpanismo nei fianchi non è ascite (può essere un tumo- 
re ginecologico). In base alla quantità, si distingue in grado 1 
(lieve), grado 2 (moderata) e grado 3 (abbondante). 

Ascite tesa (più di S litri); può provocare compromissione respira- 
toria ed emodinamica. Si apprezza il segno del fiotto. 

La presenza di ascite in un soggetto cirrotico ha prognosi 
infausta ed indica il momento di prendere in considerazione 
un trapianto. 


Patogenesi 


Teoria della vasodilatazione arteriosa periferica 


(sa portale e PG 
NO 
e PNA 


È chinina-calicreina 
Vasodilatazione splancnica 
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(ipotensione arteriosa) 
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e SNP 






# Compenso del 
drenaggio linfatico 


Figura 11.9: Patogenesi dell'ascite. Inoltre l'ipoalbuminemia {dovuta a 
mancanza di sintesi proteica epatica) contribuisce al mantenimento ed 
aggravamento dell’ascite a causa della diminuzione della pressione oncotica 
del plasma. 


Diagnosi 

L'esame obiettivo dell'ascite evidenzia un'ottusità che alla per- 
cussione del paziente in posizione supina descrive una curva 
a concavità superiore ed il segno del fiotto risulta positivo (in 
caso di ascite tensiva). L'esame diagnostico più sensibile è l'e- 
cografia (rilevazione a partire da 150 ml). Tutti i pazienti con 
nuova insorgenza di ascite moderata o abbondante devono 
essere sottoposti a paracentesi diagnostica. 


Le caratteristiche del liquido ascitico sono importanti per com- 
prendere la causa dell'ascite. 


- Aspetto 

e Normale 
Il liquido ascitico è trasparente e leggermente giallastro. 

eOpaco/torbido 
A causa della presenza di neutrofili. 

e Ematico 
Come possibili cause vi sono paracentesi traumatica ed epa- 
tocarcinoma. 

e Chiloso (di aspetto lattiginoso) 
A causa di un aumento dei trigliceridi. La causa più frequen- 
te è la lesione del dotto toracico. Altre cause sono la cirrosi 
di lunga durata (1% delle cirrosi) e le neoplasie, specialmen- 
te i linfomi. 

e Verde-marrone 
Una colorazione verdastra può comparire in pazienti che 
presentano iperbilirubinemia, ma se l'aspetto è marrone, 
indica perforazione biliare. 


- Esami di laboratorio 

e Conta cellulare 
La conta leucocitaria nell'ascite cirrotica senza complicanze è 
in genere <500 cellule/mm? e la conta di leucociti polimor- 
fonucleati (PMN) <250 cellule/mm?. La diagnosi di peritonite 
batterica spontanea è data dalla presenza di PMIN >250. Nella 
peritonite tubercolare e nella carcinomatosi peritoneale, la 
conta leucocitaria è spesso elevata, ma con predominio di 
linfociti e/o Monociti. 

e Proteine 
Uno dei valori che si può dosare nel liquido ascitico e che 
divide il trasudato dall'essudato è il quantitativo di proteine 
contenute nel liquido ascitico. Le asciti con alto contenuto 
proteico sono quelle essudatizie tipo TBC peritoneale o neo- 
plasie, quelle con basso contenuto sono quelle trasudatizie 
tipo scompenso cardiaco, cirrosi e PBS. 

e Albumina 
Nel primo scompenso ascitico è fondamentale misurare il 
gradiente di albumina (albumina plasmatica meno albu- 
mina nel liquido ascitico) per conoscere l'eziologia dell'a- 
scite (vedere la Tabella 11.5). Se il gradiente è è=11 
9/ (1,1 g/di), la causa è l'ipertensione portale (SSM15, 
C, 25; SSM16, C, 22). La nomenclatura di basso/alto 


GRADIENTE ALTO (1,1 G/DL) 
ASCITE DA 
IPERTENSIONE PORTALE 


GRADIENTE BASSO 
(<1,1 G/DL) 


Carcinomatosi peritoneale 
Tubercolosi peritoneale 
Ascite pancreatica 
|potiroidismo 
Mesotelioma 
Sindrome nefrosica 


Cirrosi epatica 
Insufficienza epatica acuta 
Trombosi portale 
Sindrome di Budd-Chiari 


Sindrome da 
ostruzione sinusoidale 
Insufficienza cardiaca 

Metastasi epatiche 





Tabella 11.5: Ascite con gradiente d'albumina alto o basso. 


gradiente di albumina deve sostituire quella di trasuda- 
to/essudato (proteine nel liquido ascitico rispettivamen- 
te <2,5 g/dl/>2,5 g/di) nella classificazione dell'ascite. 
eColtura e colorazione di Gram 
Utile nel sospetto di peritonite batterica spontanea per rile- 
vare il microrganismo scatenante. 
e Analisi citologica 
Indica se l'eziologia è benigna o maligna. 
e Altri 
Glicemia, HDL, amilasi, trigliceridi, bilirubina. 


Trattamento 


- Riposo a letto. 
- Limitazione moderata del consumo di sale. 


Se con tutto questo non abbiamo una diuresi efficace (il che 
si verifica nell'85% dei pazienti), s'inizierà un trattamento far- 
macologico con diuretici, tra cui preferibilmente gli antagonisti 
dell'aldosterone (spironolattone, amiloride), Se è necessaria 
una diuresi maggiore, si aggiungerà furosemide. Non vanno 
utilizzati diuretici dell'ansa in monoterapia. La soluzione più 
efficace è l'associazione di spironolattone e furosemide. S'inizia 
con dosi basse e, se il paziente non migliora, si sale progressi- 
vamente fino ad un massimo di 400 mg/die di spironolattone 
e 160 mg/die di furosemide. L'obiettivo è ottenere la perdita di 
0,5 kg di peso al giorno nel paziente senza edemi o di 1 kg al 
giorno se presenta edemi. Il trattamento dell'ascite refrattaria 
è costituito da paracentesi ripetute con ripristino endovenoso 
di albumina. Il trattamento chirurgico di derivazione portosiste- 
mica è stato praticamente abbandonato. 


Nei casi di ascite refrattaria e segni di scompenso epatico si 
deve considerare il paziente per il trapianto; nei pazienti con 
ascite refrattaria è possibile posizionare un TIPS come terapia 
ponte ma il paziente deve essere opportunamente selezionato 
per far sì che i benefici della manovra siano nettamente supe- 
riori rispetto agli effetti collaterali (prima fra tutti lo sviluppo 
di ricorrenti episodi di encefalopatia). Il TIPS nel complesso 
determina un incremento dell'output cardiaco e un calo delle 
resistenze vascolari sistemiche con conseguente miglioramento 
della perfusione renale. Oltre alla riduzione della formazione di 
ascite inoltre migliora lo stato nutrizionale, il rischio di sanqgui- 
namento e di sviluppo di PBS. 


I FANS sono controindicati in pazienti con cirrosi ed ascite 
perché diminuiscono l'escrezione di sodio urinario e possono 
indurre ascite refrattaria e causare danno renale. 


- Monitoraggio del trattamento 
* Peso. 
e Sodio urinario 
Per adeguare la dose di diuretici necessaria per ciascun 
paziente. Importante in pazienti con scarsa risposta al trat- 
tamento o che necessitano di dosi elevate di diuretici. 
e Funzione renale (creatinina) ed elettroliti plasmatici. 


(Vedere la figura 11.10 alla pagina successiva) 


Peritonite batterica spontanea 
Concetto 


Infezione spontanea del liquido ascitico (LA) che compare in 
soggetti cirrotici con ascite, senza evidenza di focolaio infettivo 
intra-addominale trattabile chirurgicamente. 


Cirrosi epatica e complicanze 
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— Grado 1 e? Grado 3° 
Dieta iposodica Paracentesi 
Riposo a letto evacuativa* 
Ri N Diuretici: 
ARE SHE Spironolattone 100 mg/die +!— 
"2076 ]{ risposta ” Furosemide 40 mg/die 









Senza risposta dopo 3-5 giorni 








Aumento graduale fino a 
400 mg/die di spironolattone e 
160 ma/die di furosemide 





Senza risposta o complicanze 
dovute ai diuretici: 
ascite refrattaria 


| 
| 





TIPS o 
trapianto 
epatico | 
| 
*Per paracentesi superiori ai 5 litri, va somministrata albumina per la 
riespansione plasmatica. 


Figura 11.10: Algoritmo terapeutico dell'ascite. 


Segni clinici 

Può essere quasi asintomatica. Si sospetta in tutti i soggetti 
cirrotici con ascite e febbre, dolore addominale (ricordare 
che l'ascite senza PBS non presenta dolore addominale), ileo, 
encefalopatia, alterazione della funzionalità renale o deteriora- 
mento clinico non spiegato. 


Fattori predisponenti 
| principali fattori di rischio studiati sono: 


- Iperbilirubinemia. 

- Piastrinopenia. 

- Bassi livelli proteici nel liquido ascitico. 
- Child Pugh >B9. 

- Conta linfocitaria. 

- Utilizzo prolungato di PPI. 


PERITONITE 
BATTERICA 
SPONTANEA 
PMN =250 
COLTURA +/- 
PECULIARITÀ Mortalità del 20% 
TRATTAMENTO Cefalosporine di 3? generazione 


Tabella 11.6: Diagnosi differenziale della PBS. 


Cirrosi epatica e complicanze 
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- Lunga esposizione ad antibiotici. 
- Emorragia acuta da varici. 
- Precedenti infezioni. 


Diagnosi (vedere la Tabella 11.6) 


- >250 PMI per mm? nel LA. 

- Basso contenuto proteico. 

- Colorazione di Gram del LA positiva solo nel 25% dei casi. 

- La diagnosi di conferma è data dalla coltura del LA (positiva 
nel 50% dei casi; maggiore sensibilità se si raccoglie a letto 
del paziente in flaconi da emocoltura). | batteri più frequenti 
sono £. coli >Pneumococco >Klebsiella. ($SSM17, G, 56) 


Trattamento 


È molto importante iniziare il trattamento antibiotico empirico 
immediatamente dopo la diagnosi di PBS, e continuarlo fino a 
24-48 ore dopo la conferma mediante paracentesi che i PMN 
sono <250 (normalmente 5-10 giorni). 


Le cefalosporine di 3° generazione (ceftriaxone o cefotaxi- 
me) sono considerate il trattamento d'elezione. Inoltre, al trat- 
tamento antibiotico va associata albumina ev in quanto riduce 
l'incidenza di insufficienza renale e migliora la sopravvivenza. 


- Profilassi secondaria 
Dopo un episodio di PBS si deve iniziare il trattamento con 
norfloxacina a tempo indeterminato. 


- Profilassi primaria 

La profilassi primaria è indicata nelle seguenti situazioni: 

e Pazienti con cirrosi ed emorragia digestiva per 5 giorni 
Si può utilizzare norfloxacina orale o ceftriaxone ev. 

ePazienti con ascite e proteine basse nel liquido ascitico 
(<15 g/l) oltre a patologia avanzata (iperbilirubinemia, 
iponatriemia o insufficienza renale). 
La norfloxacina è indicata a tempo indeterminato o fino 
al trapianto. 


Complicanze della PBS 
Insufficienza renale (30%), ileo, EDA, shock. 


Sindrome epatorenale 

Concetto 

È una complicanza grave nei pazienti con cirrosi ed ascite che si 
verifica in circa il 10% dei pazienti con cirrosi avanzata. È un'in- 


sufficienza renale funzionale ed è causata da vasocostrizione 
renale e dall'infiammazione sistemica. 


BATTERIASCITE PERITONITE 
MONOMICROBICA BATTERICA 
NON NEUTROCITICA SECONDARIA 

<250 >10.000 leucociti 


Glucosio in LA <50 
Proteine in LA >10 
LDH in LA >225 


Evolve in PBS nel 20-40% dei casi 


In caso di segni di infezione 


sistemica: trattare come la PBS 
Se asintomatica: ripetere la 
paracentesi e se >250 PMN o 
colture positive, trattare come la 
PBS 


ATB+chirurgia 


PUÒ comparire spontaneamente od a seguito di fattori sca- 
tenanti come: PBS (il più importante), infezione, diuretici, 
paracentesi copiosa senza ripristino dell'albumina, emorragia, 
diarrea, epatite alcolica acuta. 


Fisiopatologia 

Nell'ipertensione portale si verifica vasodilatazione splancnica a 
causa di uno squilibrio tra sostanze vasodilatatrici (ossido nitri- 
co, prostaglandine) e vasocostrittrici renali (endotelina, angio- 
tensina). Questo squilibrio provoca una forte diminuzione del 
volume plasmatico effettivo percepito come ipovolemia, che 
causa l'attivazione del sistema renina-angiotensina-aldostero- 
ne, del sistema simpatico e dell'ADH. La conseguenza è una 
forte vasocostrizione renale, che causa la diminuzione della 
perfusione renale e, di conseguenza, la diminuzione del filtrato 
glomerulare, che comporta sindrome epatorenale. 


Diagnosi 
È sempre una diagnosi per esclusione. Occorre escludere altre 
cause di insufficienza renale: 


- Insufficienza renale pre-renale 
Entrambe hanno un'escrezione di sodio nelle urine molto 
bassa, ma la sindrome epatorenale non risponde al riempi- 
mento volemico. 

- Insufficienza renale parenchimale 
Si differenzia per il fatto che nella sindrome epatorenale il 
sedimento urinario e l'ecografia renale sono normali. 

- Farmaci nefrotossici (FANS, diuretici, ecc.). 


Un importante momento nella gestione clinica del paziente 
cirrotico con danno renale acuto è la diagnosi differenziale tra 
necrosi tubulare acuta e sindrome epatorenale che non sempre 
risulta agevole per cui il gold standard resterebbe comunque 
la biopsia renale. 


Trattamento 


- Rilevare e correggere fattori scatenanti (nei casi di malattia 
epatica terminale ad esempio è bene sospendere i betabloc- 
canti in quanto la riduzione dell'output cardiaco peggiora il 
danno renale e riduce la sopravvivenza). 

- Albumina + terlipressina è il trattamento iniziale. 

- TIPS, in casi refrattari alla terapia medica 
Nella sindrome epatorenale ha esiti peggiori rispetto a quan- 
do è indicato per l'ascite o l'EDA. Inoltre per molti pazienti, se 
affetti da cirrosi in stadio molto avanzato, vi sono controindi- 
cazioni alla TIPS. 

- Trapianto 
È l'unico trattamento curativo. 

- Emodialisi od emofiltrazione 
Vi si ricorre in casi rari, candidati al trapianto, che presentino 
acidosi, iperpotassiemia od ipervolemia. 


Encefalopatia epatica 
Concetto 


Sindrome neuropsichiatrica consistente in alterazione della 
coscienza, del comportamento, della personalità ed asterixis 
(tremore a battito d'ali o flapping tremorì) in pazienti con epa- 
topatia grave, acuta o cronica. Può essere acuta e reversibile 0 
cronica e progressiva. Si presenta in quattro gradi: 


- Grado 1 
Euforia o depressione, confusione lieve, disartria, disturbi del 
sonno. 

- Grado 2 
Asterixis, sopore, confusione moderata, alterazione del com- 
portamento. 





- Grado 3 
Obnubilazione, anche se il paziente può essere svegliato, 
amnesia, eloquio incomprensibile e, spesso, agitazione psico- 
motoria. 

- Grado 4 
Coma. 


Fisiopatogenesi 

Shunt portosistemici che permettono il passaggio di sostanze 
tossiche al sistema nervoso: ioni ammonio (S$$SM16, M, 16), 
mercaptani, acidi grassi a catena corta, fenolo, benzodiazepine 
endogene (GABA), falsi neurotrasmettitori, ecc. Scatenato da: 


- Sovraccarico di sostanze azotate 
Favoriscono la formazione di NH3, come avviene nell'emor- 
ragia digestiva, nella stipsi, nell'iperazotemia o nel consumo 
eccessivo di proteine. 

- Alterazioni elettrolitiche 
Ipossia, ipovolemia, ipopotassiemia, alcalosi (diuretici). 

- Farmaci 
Psicotropi, diuretici. 

- Infezioni. 


Segni clinici 

Gradi variabili di alterazione del livello di coscienza e del ritmo 
sonno-veglia fino al coma profondo. Sebbene rara, negli stadi 
avanzati Compare focalità neurologica. Nei gradi --Ill Compare 
asterixis. Nell'insufficienza epatica acuta può verificarsi edema 
cerebrale oltre a morte da ipertensione intracranica, il che non 
accade nei pazienti con insufficienza epatica cronica (cirrosi). 


Diagnosi 

È prevalentemente clinica elopo avere escluso altre possibilità. 
Nell'elettroencefalogramma, è tipica la compromissione diffusa 
con onde lente ed alti voltaggi (sebbene l'EEG non sia neces- 
sario per la diagnosi). 


Trattamento 


La cosa più importante è eliminare i fattori scatenanti. 
(SSM1S, C, 26; SSM16, M, 30) 


- Somministrare lassativi osmotici (lattulosio o lattitolo) per 
diminuire l'assorbimento di ammoniaca. 

- Modificazione della flora intestinale con antibiotici. 

(SSM16, M, 17) 

La rifaximina si è dimostrata il migliore antibiotico orale per 
l'encefalopatia epatica ed uno dei pochi trattamenti realmen- 
te efficaci (neomicina, paromomicina e metronidazolo sono 
una scelta alternativa alla rifaximina). 

- Flumazenil in caso di anamnesi di assunzione di sedativi. 

- Riequilibrare il rapporto tra aminoacidi a catena aromatica 
e quelli a catena ramificata mediante la somministrazione 
endovenosa di aminoacidi a catena ramificata in quanto tale 
rapporto risulta aumentato nella encefalopatia epatica. In 
questa condizione clinica, infatti, l'eccesso di aminoacidi a 
catena aromatica determina l'incremento della formazione di 
falsi neurotrasmettitori. 


La rifaximina è l'antibiotico orale d'elezione 
per l'encefalopatia epatica 






Cirrosi epatica e complicanze 
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Ectasia vascolare gastrica antrale o GAVE 
Diagnosi endoscopica 


Ectasie vascolari diffuse nella mucosa gastrica provocate da 
ipertensione portale che conferiscono un aspetto iperemico 
con macchie rotonde eritematose localizzate soprattutto a 
livello antrale. Nei casi più gravi, acquisisce un aspetto detto 
“stomaco ad anguria” (“watermelon stomach ”). 


Segni clinici 

Causa anemia cronica (dovuta a perdite digestive alte non 
percepite) oppure episodi di emorragia digestiva alta, anche se 
più lievi di quelli scatenati dalle varici. 


MVAV.VAV.VAt=Ta(ot-lo[2JaglF-\ga]=to][0lRs 
Trattamento 


Si somministrano beta bloccanti e ferro per ridurre la necessità 
di trasfusioni. Se è presente un'emorragia importante o una 
forma grave, è possibile eseguire un trattamento endoscopi- 
co bruciando la mucosa colpita mediante coagulazione con 
argon-plasma (APC). Infine, se anche il trattamento endo- 
scopico dovesse risultare inefficace, può essere eseguito un 
intervento di antrectomia. 





CAPITOLO 12 


Esistono due tipi di reazioni epatiche ad una sostanza tossica: 


- Tossicità diretta 
Prevedibile, dose-dipendente con periodo di latenza breve, non 
ha risposta d'ipersensibilità (artralgie, febbre, eosinofilia, rash 
cutaneo). Alcuni esempi sono tetracloruro di carbonio, tetraci- 
clina, Amanita phalloides, paracetamolo, clorpromazina. 

- Tossicità idiosincrasica 
Non prevedibile, non dose-dipendente, periodo di latenza 
variabile (a volte dopo avere terminato il trattamento), il 
25% dei soggetti manifesta reazioni di ipersensibilità. Alcuni 
esempi sono isoniazide, alotano, metildopa, eritromicina, 
cotrimoxazolo, difenilidantoina (fenitoina). 


Non tutte le tossicità epatiche da farmaci rientrano in questi due 
tipi. A volte, sono causate da meccanismi misti (ad es. alotano). 


Epatite acuta da paracetamolo 
(Si studia in Preclinica) 


Epatite acuta da isoniazide 


Prototipo di reazione idiosincrasica, nel 20% dei pazienti 
trattati con questo antitubercolare le transaminasi aumentano 
durante le prime settimane di trattamento. Nella maggior parte 
dei casi, tornano alla normalità in poche settimane anche senza 
interrompere il trattamento. In casi rari, causa epatite acuta. 
Età, alcol ed associazione di rifampicina sono fattori di rischio. 


Steatosi microvescicolare indotta da acido valproico 


Il 45% dei pazienti presenta ipertransaminasemia asintomatica 
senza lesione istologica. Nei rari casi in cui causa una lesione, 
provoca steatosi microvescicolare nella zona centrolobulare 
mediante un meccanismo idiosincrasico, Il responsabile è un 
metabolita dell'acido valproico. 


Danno epatico da farmaci 





Eritromicina 

A poche settimane dall'inizio del trattamento, dal punto di 
vista clinico provoca un quadro simile alla colangite od alla 
colecistite acuta. 


LESIONE | GENTE 
Epatite Isoniazide, paracetamolo e FANS 
acuta 


Spano Isoniazide, metildopa, fenitoina 
cronica 


Steatosi Eritromicina, acido valproico, amiodarone, 
epatica corticosteroidi, tamoxifene 


Anticoncezionali, anabolizzanti, 
amoxicillina-acido clavulanico 


Granulomi Grande varietà di farmaci 


Colestasi 


Anticoncezionali orali: sindrome di Budd-Chiari. 
Anabolizzanti: peliosi epatica 
(cisti ematiche nel parenchima epatico) 


Metotrexate 
epatica 


Anabolizzanti, anticoncezionali (entrambi correlati 
ad adenomi e molto raramente ad epatocarcinoma), 
cloruro di vinile (angiosarcoma) 


Lesioni 
vascolari 


Tumori 
epatici 





Tabella 12.1: Lesioni epatiche da sostanze tossiche più frequenti. 





13.1. Emocromatosi ereditaria 


È una malattia metabolica del fegato che fa parte del sotto- 
gruppo dei disturbi da sovraccarico di ferro. Questo sottogrup- 
po comprende: 


- Emocromatosi ereditaria. 
- Emocromatosi secondaria od emosiderosi 
Può provocare le stesse alterazioni di quella ereditaria. Le 
cause principali sono: 
e Anemie con eccesso di ferro 
Talassemia maggiore, anemia sideroblastica. 
e Epatopatie croniche 
Epatite B e C, epatopatia alcolica, steatosi epatica non alcolica. 


Ereditarietà 


SI distinguono 4 tipi di emocromatosi ereditaria, in relazione al 
gene che risulta essere mutato: 


TIPO | GENE COIVOLTO | EREDITARIETÀ 


1 HFE (cromosoma 6) | Autosomica recessiva 


Emojuvelina/epcidina | Autosomica recessiva 


Autosomica 
recessiva 


Recettore della 
transferrina 


Autosomica 


Ferroportina 
P dominante 





Tabella 13.1: Tipi di emocromatosi ereditaria. 


L'emocromatosi ereditaria di tipo 1, che rappresenta la forma 
più frequente, è una malattia autosomica recessiva causata 
da mutazioni del gene HFE (braccio corto del cromosoma 6), 
che interviene nel metabolismo del ferro. ($S$M14, GA, 2) 


La mutazione più frequente (nell'85% dei casi) è l'omozigosi 
di C282Y. È riportata anche un'altra mutazione, la H63D, che 
non è associata a sovraccarico di ferro, a meno che non si 
associ ad una mutazione eterozigote di C282Y. 


L'incidenza di omozigosi nei soggetti di razza bianca (cauca- 
sica) è di 1/250, ma la manifestazione clinica completa è di 
1/2.500. È più frequente nelle popolazioni del centro e nord 
Europa. 


Fisiopatologia 

II meccanismo ormonale principale di regolazione del ferro 
avviene attraverso l'epcidina. Questo ormone peptidico viene 
prodotto dall’epatocita in seguito alla captazione del ferro 
circolante (complessato alla transferrina), processo mediato dal 
legame con il recettore della transferrina presente sulla mem- 
brana epatocitaria (SSM16, G, 41). L'epcidina si unisce alla 
ferroportina (FPN), trasportatore di membrana presente negli 
enterociti e nei macrofagi, che invia ferro dall'interno della 
cellula al plasma. La ferroportina, a sua volta, forma un com- 
plesso con l'efestina, una proteina transmembrana che con- 
verte il ferro dallo stato ferroso (Fe2+) a quello ferrico (Fe3+) e 
media l'efflusso del ferro in collaborazione con la ferroportina 
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(SSM15, G, 15). Quando l'epcidina si unisce al complesso 
ferroportina-efestina, questo s'internalizza e viene degradato, 
impedendo l'immissione di ferro nel plasma. 

| pazienti con emocromatosi presentano un deficit di epcidina, 
che provoca un eccessivo assorbimento intestinale di ferro. 
(SSM15, EM, 4) 

In condizioni fistologiche, l'espressione dell'epcidina è indotta 
da eccesso di ferro o da infiammazione e provoca una diminu- 
zione dell'assorbimento intestinale di ferro ed una diminuzione 
della liberazione di ferro dai macrofagi. La sua espressione si 
riduce quando sono presenti deficit di ferro, ipossia od eritro- 


poiesi inefficace. 
Eritrociti 
senescenti 


E» 0 ua 


Epatocita | Epcidina 


Figura 13.1: Fisiopatologia dell'emocromatosi. 





Enterocita 
duodenale 





Segni clinici 

Colpisce soggetti di sesso maschile intorno ai 40 anni e donne 
in post-menopausa. Sebbene l'incidenza della mutazione sia di 
uguale frequenza in entrambi i sessi, la malattia compare più 
spesso nei soggetti di sesso maschile, grazie all'effetto protet- 
tivo nelle donne, rappresentato dalle perdite di ferro durante 
le mestruazioni e la gravidanza. 


Nel 95% dei casi è asintomatica e si diagnostica in base ad 
aumento delle transaminasi, epatomegalia o scompenso della 
cirrosi. | sintomi più frequenti sono debolezza/astenia (che limi- 
ta la qualità della vita), dolore addominale ed artralgie. 


- Fegato 
Dolore sordo nell'ipocondrio destro, epatomegalia, cirrosi o 
epatocarcinoma. È la patologia epatica con maggiore rischio 
di HCC (rischio relativo pari a 20), ma non è la causa più fre- 
quente di HCC. L'HCC è raro se non si è sviluppata cirrosi. È 
molto importante effettuare lo screening dell'emocromatosi 
determinando l'indice di saturazione della transferrina in tutti 
I pazienti con cirrosi. 

- Cuore 
La compromissione più frequente è la miocardiopatia restrit- 
tiva, ma possono presentarsi anche altre cardiomiopatie e 
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alterazioni della conduzione. La sua gravità non è correlata e in presenza di dubbio, se il sovraccarico sia dovuto ad emo- 
alla gravità della compromissione di altri organi. cromatosi (eterozigote) o ad altra causa di epatopatia 

- Pelle Quindi, si calcola l'indice di ferro epatico dalla biopsia: se è 
ittero e colore bronzino. >1,9 è dovuto ad emocromatosi. 


- DM da infiltrazione pancreatica di ferro (diabete bronzino). 

- Compromissione delle articolazioni, soprattutto della 2° e 3° 
metacarpofalangea. 

- Infiltrazione ipofisaria che può provocare panipopituitarismo 
con ipogonadismo (impotenza, atrofia testicolare) come 


segno caratteristico. 
Epatomegalia e Iperpigmentazione 
cirrosi cutanea 














Diabete 


rigenerazione con sovraccarico di ferro circondati da fasci fibrotici. 


Mutazione C282Y 
del gene HFE 


Sera 
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Figura 13.2: Schema delle manifestazioni dell'emocromatosi. 





Ricorda... 


La triade: 


cute abbronzata + cirrosi + DM = emocromatosi 





Diagnosi Figura 13.4: Laparoscopia nell'emocromatosi. 


- Indice di saturazione della transferrina (IST) 
Rivela il grado di saturazione di ferro della transferrina del 


paziente. Si considera diagnosica se l'IST >45% (normale n 
intorno al 30%). È la tecnica che si utilizza per lo screening IST e ferritina 
della malattia in quanto possiede un'elevata sensibilità. 
- Ferritina x x 
In generale è >500 pg/l. Presenta più falsi positivi dell'IST dato a: RSS SITES elo arzoni e 


che è una proteina di fase acuta. Ciononostante, in assenza 


di processi infiammatori, presenta una correlazione attendibi- Non eseguire altri Genotino HFE 
le con il grado di depositi sierici e risulta aumentata anche in esami P 


corso di epatite acuta ed epatopatie croniche (virale, alcolica, 





metabolica). 
Soma C282Y/H63D 
- Determinazione della mutazione del gene HFE C282Y/altro C282Y/C282Y 
Consente la diagnosi definitiva se la mutazione è omozigo- 
te per C282Y. Gli eterozigoti (C282Y-H63D) non sviluppano 
Ì ur Escludere altre epatopatie o 
danno organico se non si aggiungono altri fattori di sovrac- patologie ematiche +/- Ferritina <1000 Ferritina >1000 
carico di ferro. È importante effettuare l'analisi genetica dei biopsia epatica e ALT normale o ALTT 
familiari. 
- Biopsia epatica Flebotomie 30 A Pa 
Ha scarsa utilità per la diagnosi in quanto il suo utilizzo è stato 
sostituito dalla mutazione del gene HFE. Indicazioni: Figura 13.5: Algoritmo diagnostico dell'emocromatosi. 
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e Negli omozigoti con sospetto danno epatico importante 
(ferritina >1.000 o transaminasi elevate) 
Si effettuerà quindi una biopsia per sapere se sia presente 
cirrosi, perché in tal caso si dovrà iniziare lo screening dell'e- 
patocarcinoma. 





| î IST, 1 ferritina sierica e genotipo HFE in omozigosi per C282Y | 


Trattamento 


- Flebotomie 
È il trattamento d'elezione. Si prelevano 500 ml ogni 7-15 
giorni. L'obiettivo è quello di ottenere una ferritina pari a circa 
50 circa ug/; una volta raggiunto questo valore, si effettue- 
ranno analisi di controllo. Il trattamento migliora la qualità 
della vita, riduce il livello delle transaminasi, migliora la car- 
diopatia, il DM e l'iperpigmentazione; inoltre, si può ottenere 
un'inversione della fibrosi (30% dei casi). Se il sovraccarico 
di ferro diminuisce prima della cirrosi, si elimina il rischio 
di epatocarcinoma e può migliorare la sopravvivenza. Non 
migliorano né artropatia né ipogonadismo. 

- Chelanti del ferro desferoxamina ev o sc 
Meno efficaci delle flebotomie; per questo, sono indicati 
solo nelle emocromatosi da eritropoiesi inefficace o nei casi 
d'intolleranza ai salassi (ipotensione, anemia). Il desferasirox 
viene somministrato per via orale, ma al momento approvato 
solo per le malattie ematologiche. 

- Trapianto epatico 
L'emocromatosi non recidiva dopo il trapianto, ma presenta 
maggiore mortalità rispetto al trapianto per altre eziologie a 
causa di cardiopatie ed infezioni. 


13.2. Malattia di Wilson 


La malattia di Wilson è un disturbo del metabolismo del rame 
che viene ereditato con carattere autosomico recessivo. 
È caratterizzata da un deposito multiorganico di rame che 
comporta lo sviluppo d'insufficienza epatica e deterioramento 
neurologico. 


Patogenesi 


Ha origine dalla disfunzione di una ATPasi (ATP7B), localizzata 
nel cromosoma 13, che partecipa all'escrezione biliare del 
rame. Il deficit di questa proteina impedisce l'escrezione del 
rame nel canalicolo biliare ed il suo legame con la apoceru- 
loplasmina (proteina plasmatica trasportatrice di rame, sotto 
forma di ceruloplasmina sierica). Questo comporta la presenza 
di concentrazioni basse di ceruloplasmina plasmatica, l'accu- 
mulo di rame all'interno degli epatociti e la sua successiva libe- 
razione nel sangue sotto forma di rame libero che provocherà 
danni nei diversi tessuti. 


Segni clinici 

Lo spettro di manifestazioni cliniche va da un'ipertransamina- 
semia lieve fino a cirrosi epatica scompensata. L'età di esordio 
è in genere tra i 6 edi 30 anni edil fegato è l'organo che, 
all'inizio, viene compromesso più di frequente. È frequente 
l'associazione con anemia emolitica Coombs negativa da 
deposito di rame nelle emazie. 
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Le manifestazioni neurologiche (presenti nel 35% dei pazienti) 
possono costituire spesso i Sintomi principali e generalmente si 
presentano in pazienti che già hanno un'epatopatia avanzata. 
Se non è visibile l'anello di Kayser-Fleischer (deposito di rame 
sulla membrana di Descemet) nei pazienti con sintomi a carico 
del SNC, la malattia di Wilson può essere esclusa al 95%. 


L'anello di Kayser-Fleischer non è specifico del Wilson, ma 
compare anche in epatopatie croniche colestasiche (CBP, CSP, EAI) 








Cora 


Figura 13.6: Anello di Kayser-Fleischer. 
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Figura 13.7: Manifestazioni cliniche avanzate della malattia di Wilson. 


Diagnosi 


Occorre richiedere la ceruloplasmina plasmatica in tutti i pazienti 
di età <40 anni con epatopatia (cronica o acuta), associata 0 
meno a sintomi neurologici (bradicinesia, tremore e disartria) 

(SSM18, G, 84) 





Come criteri diagnostici si utilizzano i livelli di cupruria delle 24 
ore (=100 pg), la ceruloplasmina plasmatica (<20 mg/dl) ed il 
rilevamento dell'anello di Kayser-Fleischer (presente nel 50% 


dei malati con compromissione epatica). 
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Se non viene soddisfatto nessuno dei tre criteri, si può effettua- 
re un tesî di stimolazione dell'escrezione urinaria di rame con 
D-penicillamina, oppure una biopsia epatica che confermerà la 
diagnosi se il rame è >250 pg/g. Inoltre, la biopsia permette di 
stabilire il grado di infiammazione e di fibrosi. 


Anche la cupremia diminuisce (in quanto non è presente la 
ceruloplasmina che trasporta il rame), a differenza del rame 
libero nel sangue che risulta aumentato. 


In caso di coinvolgimento neurologico, alla TC del cranio si 
osservano atrofia cerebrale ed ipodensità dei nuclei della base. 
Alla RM cerebrale è tipico il segno del “panda” dovuto ad 
infiltrazione dei nuclei della base. Visto il decorso impattante 
sulla qualità di vita, nei figli asintomatici di un soggetto con 
malattia di Wilson è necessario effettuare l'indagine genetica 
per l'ATP7B in modo da valutare la necessità di un follow-up 
laboratoristico e clinico. 
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Figura 13.8: TC del cranio nella malattia di Wilson. Ipodensità dei nuclei della 
base. 
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| rame nell'urina, | ceruloplasmina, 
| cupremia, { rame libero nel sangue 






Trattamento 


Se non trattata, la malattia ha una prognosi fatale con decesso 
per insufficienza epatica. AI contrario, la terapia medica evita 
la progressione della malattia e consente un'aspettativa di vita 
simile a quella della popolazione generale. Il trattamento deve 
continuare per tutta la vita e la sua interruzione può accelerare 
la comparsa di insufficienza epatica acuta grave. 


(Vedere la Tabella 13.2) 


Al trapianto di fegato si ricorre nei casi di cirrosi od epatite 
fulminante. La malattia non recidiva, esattamente come le altre 
malattie metaboliche. 


13.3. Deficit di aifa-1-antitripsina 





(Si studia in Pneumologia e Chirurgia Toracica) 





13.4. Porfirie epatiche 


(Si studiano in Dermatologia) 


MECCANISMO 
D'AZIONE EFFETTI AVVERSI INDICAZIONE NOTE 
bl ! itiment Pazienti asintomatici e 
ZINCO ca e LIDI Gastrite come trattamento di 


intestinale di rame 





Frequenti e gravi 
Peggiora | 
sintomi neurologici 
Altri: proteinuria, m/astenia 
gravis, ipersensibilità 


{ Eliminazione renale 


D-PENICILLAMINA del rame 


TRIENTINA f Eliminazione renale 


del rame 
TETRAIODO- Chelante del rame, blocca 
MOLIBDATO l'assorbimento intestinale 


Tabella 13.2: Farmaci utilizzati nel trattamento della malattia di Wilson. 





Simili alla D-penicillamina, 
ma non peggiorano tanto | 
sintomi neurologici 


Anemia, leucopenia 





mantenimento 


Compromissione 
sintomatica grave 


Integrare con 
vitamina B6 


Compromissione 
sintomatica grave 
e sintomi neurologici 


Non somministrare ferro 
durante la terapia 





Alterazione neurologica 
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14.1. Ascessi epatici 


(Si studiano in Malattie infettive e Microbiologia) 





14.2. Tumori epatici benigni 


Lo studio radiologico dei tumori epatici prevede l'esecuzione di 
un imaging (ecografia, TC, RMN) multifasico in cui la lesione 
viene studiata prima della somministrazione del mezzo di con- 
trasto e nelle diverse fasi successive alla sua Somministrazione, 
cioè la fase arteriosa, portale e tardiva. 


Emangioma (emangioma cavernoso) 


È la lesione tumorale benigna epatica più frequente ed è con- 
siderata una malformazione vascolare od amartoma di origine 
congenita. Lo sviluppo dell’emangioma è legato ad un proces- 
so di ectasia vascolare e non d'iperplasia od ipertrofia. 


Normalmente si manifesta come lesione isolata e di piccole 
dimensioni. Il più delle volte viene diagnosticato in modo occa- 
sionale € non provoca sintomi, a meno che non assuma pro- 
porzioni giganti (>5 cm). Normalmente mantiene dimensioni 
stabili e non si rompe, pertanto non necessita di trattamento. 


La diagnosi è ecografica ed in caso di dubbio si può ricorrere 
alla TC o alla RM. La TC con mezzo di contrasto individua una 
lesione ipercaptante in fase arteriosa con flusso centripeto, che 
non presenta "lavaggio (wash out) precoce" in fase portale 
(conserva l'isodensità), a differenza dell'epatocarcinoma: ciò è 
dovuto al lento flusso vascolare intralesionale. 


Adenoma epatico 


È un tumore epiteliale benigno che compare generalmente nel 
fegato non cirrotico, soprattutto in donne di 30-40 anni che 
hanno utilizzato anticoncezionali orali per più di due anni. 


In più della metà dei casi il paziente lamenta dolore o fastidio 
a livello dell'addome superiore. 


Ha la potenzialità di trasformarsi in epatocarcinoma in circa il 
10% dei casi, inoltre può presentare complicanze quali emor- 
ragia massiva (i sintomi e la complicanza emorragica sono più 
frequenti negli adenomi >5 cm). Per questo motivo è indicato 
un follow-up ecografico annuale per i primi elieci anni e suc- 
cessivamente biennale. Per le donne in gravidanza il follow-up 
viene effettuato ogni due-tre mesi. 


EMANGIOMA 
ETÀ 30-50 
SESSO P>g 
ECOGRAFIA Iperecogeno 
COMPORTAMENTO 
CONTRASTOGRAFICO 
ROTTURA Raro 


Tabella 14.1: Diagnosi differenziale dei tumori epatici benigni. 


La diagnosi di adenoma si basa sull'imaging (RMN, TC, ecogra- 
fia con mdc) e viene confermata con l'istologia (attraverso la 
biopsia nei casi dubbi o dopo resezione chirurgica nei casi in 
cui è indicata). 


Trattamento 


Nell'uomo il trattamento è chirurgico, nella donna asintomati- 
ca si sospendono gli anticoncezionali. Se è sintomatico, >5 cm, 
O se si programma una gravidanza, si raccomanda la resezione 
chirurgica. Nelle donne oltre la settimana 24 di gestazione può 
essere indicato anche il trattamento di embolizzazione. 


iperplasia nodulare focale 


Si tratta di un tumore benigno che compare nelle donne di 
30-40 anni ma che, a differenza dell'adenoma, non è chia- 
ramente correlato all'uso di anticoncezionali e non presenta 
rischio di trasformazione in una neoplasia maligna. È caratteriz- 
zato da iperplasia del parenchima epatico concentrica ad una 
cicatrice che contiene una arteria anomala. 

Generalmente è asintomatico, solitario e di piccole dimensioni. 
La rottura ed il sanguinamento spontaneo sono rari. Viene 
diagnosticato attraverso tecniche di diagnostica per immagini: 
ecografia, TC, RM (tipica immagine a "ruota di carro" all'eco- 
colordoppler). 

Poiché la sua evoluzione naturale consiste nel mantenersi 
stabile e senza complicanze, si raccomanda un trattamento 
conservativo, eccetto i casi di diagnosi dubbia o di evoluzione 
esofitica (rara). 


(Vedere ta Tabella 14.1) 


14.3. Tumori epatici maligni 


Metastasi epatiche 


Nei Paesi occidentali sono i tumori maligni epatici più frequenti. 
| principali tumori che causano metastasi epatiche sono quelli 
che drenano attraverso il sistema portale, con l'adenocarcino- 
ma del colon retto al primo posto (40%), Seguito dal carcino- 
ma mammario, dal carcinoma polmonare e dal melanoma. 


Possono essere asintomatici o presentarsi sotto forma di un'e- 
patomegalia dolorosa. 


Quando costituiscono la prima manifestazione della malattia, 
il problema risiede nella loro origine, dal momento che la pro- 
gnosi ed il trattamento cambiano radicalmente in relazione al 
tipo di tumore primario. 





IPERPLASIA NODULARE 
FOCALE 


30-40 30-40 


ADENOMA | 


3 Enhancement in fase arteriosa Enhancement in fase arteriosa con 
Enhancement centripeto Nano 
con capsula cicatrice centrale 
pe 
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Diagnosi 


Come screening è utile l'ecografia, seguita da TC e RM. A 
volte può essere indicata anche una PET od una colonscopia. 
(SSM14, C, 10) 


Se il tumore primario non risulta semplice da identificare, la 
biopsia della lesione epatica è essenziale per ottenere infor- 
mazioni sull'origine del tumore primario attraverso l'esame del 
profilo immunoistochimico. 





Figura 14.1: Paziente con diagnosi di tumore del colon con lesione ipodensa 
alla TC compatibile con metastasi epatica. 


Trattamento 


Ad eccezione dei tumori del colon-retto, dei tumori a cellule 
germinali, neuroendocrini e GIST, le cui metastasi possono essere 
oggetto di resezione chirurgica, l'orientamento terapeutico per 
gli altri tipi di tumore con ripetizioni epatiche è di tipo palliativo. 


Epatocarcinoma (EC o HCC) 

Epidemiologia 

È il tumore primario epatico più frequente (90%). Nel Sudest 
asiatico e nell'Africa subsahariana rappresenta il tumore più 
frequente in assoluto. Nei Paesi sviluppati compare sopra | 
60-70 anni, mentre nei Paesi in via di sviluppo intorno ai 40-50 
anni. Colpisce maggiormente gli uomini (2:1). 


Si prevede un aumento dell'incidenza nei prossimi anni a causa 
dell'aumento del numero di soggetti infettati da HCV negli 
anni 1940-1960 e di soggetti affetti da sindrome metabolica. 
| tassi di mortalità sono eterogenei ed i nuovi farmaci antivirali 
per l'HCV (DAA) determineranno un'ulteriore diminuzione. 


Reference: European Association for the Study of the Liver. 
FASL Clinical Practice Guidelines: Management of hepatocellu- 
lar carcinoma. J Hepatol. 2018 Jul:69(1):182-236 


Fattori di rischio 

- Qualsiasi cirrosi (il 90% degli episodi di EC si sviluppa a partire 
da un'epatopatia cronica evoluta). 

- HCV e HBV 
In assenza di cirrosi, l'infezione da HBV è associata al maggior 
rischio di trasformazione maligna. 

- L'aflatossina B1, prodotta da un tipo di aspergillo, causa 
mutazioni a carico del p53 
In Africa è presente nell'acgua e contamina gli alimenti. 

- Cloruro di vinile. 


Ascessi e tumori epatici 
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Nei Paesi occidentali, la malattia che provoca più frequente- 
mente l'EC è I'HCV. In Africa e in Asia, invece, la causa più 
frequente è l'HBV perché si trasmette per via verticale e ha 
un rischio di cronicizzazione pari al 90% (nei Paesi occidentali 
l'HBV si trasmette principalmente in età adulta e ha solo il 10% 
di rischio di cronicizzazione). 


L'epatopatia che può provocare maggiormente l'EC è l'emo- 
cromatosi (nel 45% dei casi), ma raramente riconosce una tra- 
sformazione maligna in assenza di cirrosi. Al contrario, l'epatite 
autoimmune, presenta un basso rischio di evoluzione in EC. 


Segni clinici 

Un temposi presentava con dolore addominale, massain ipocon- 
drio destro ed estesa diffusione tumorale, mentre oggi s'iden- 
tifica generalmente come un riscontro incidentale nel corso di 
una ecografia di screening. Può provocare ascite emorragica. 


Sorveglianza 


La sorveglianza dell'EC è indicata in tutti i pazienti cirrotici ed 
in quelli affetti da epatopatia cronica HBV correlata in assenza 
di cirrosi e nei pazienti con epatopatia cronica HCV correlata 
con fibrosi severa. 


- Ecografia 
Ha una sensibilità del 60-90% ed una specificità del 90% e 
può rilevare noduli di oltre 3 mm. 

- Alfafetoproteina 
Attualmente non è utilizzata come sorveglianza. È caduta 
in disuso a causa della sua bassa sensibilità (solo il 10% dei 
tumori secernono AFP) e specificità. Si utilizza solo come 
strumento nel follow-up, un suo aumento orienta verso una 
recidiva tumorale, la sua diminuzione è indice di prognosi 
favorevole. 


Attualmente la sorveglianza si effettua solo con ecografia 
ogni 6 mesi, l'alfafetoproteina non è utile 





Diagnosi 
Davanti ad un reperto ecografico di nodulo epatico, l'algoritmo 
diagnostico è il seguente: 


a < lm 
Follow-up con ecografia ogni 3-4 mesi. Dopo 1 anno, ecogra- 
fia ogni 6 mesi. 

->1 cm 
Si deve ricorrere ad un esame d'imaging con mezzo di con- 
trasto (TC o RM; generalmente all'inizio la TC) che mostrerà 
l'ipercaptazione del contrasto in fase arteriosa (iperdenso) + 
lavaggio (wash-out) precoce in fase venosa/tardiva (ipodenso). 
Se il primo esame di imaging è inconcludente (in genere, 
la TC), si utilizza il secondo esame di imaging (in genere, la 
RM). Se, nonostante i 2 esami di imaging, persistono dubbi, 
si esegue una biopsia epatica. 


La RM e la TC sono gli esami più efficaci per rilevare tumori 
di dimensioni inferiori ai 2 cm, l'ecografia è solo un esame di 
sorveglianza 











Figura 14.2: TC dell'epatocarcinoma. A: Ipervascolare in fase arteriosa. 
B: Lavaggio precoce (ipodenso) in fase venosa/portale. 
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Figura 14,3: Algoritmo diagnostico dell'epatocarcinoma. 
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alcolizzazione 


Paziente trapiantabile? 


Trapianto Tao) 


Trattamento 


Il BCLC (Barcelona clinic liver cancer) è il sistema utilizzato a 
livello mondiale con il migliore potere prognostico. 


Per la scelta del trattamento si valutano i seguenti parametri: 


- Stato generale del paziente, secondo la scala del livello delle 
prestazioni (performance status, PS). 

- Estensione tumorale (tumore singolo o tumori multipli, inva- 
sione vascolare, metastasi linfonodali ed a distanza). 

- Funzione epatica, valutata mediante il gradiente di pressione 
portale epatica (normale <10mmHg) o suoi surrogati (piastri- 
nopenia, varici esofagee, splenomegalia), la bilirubina sierica 
e la classificazione di Child-Pugh. 

- Comorbilità. 


In funzione di queste variabili, l'epatocarcinoma viene classifi- 
cato in vari stadi: stadio 0, stadio A (precoce), stadio B (inter- 
medio), stadio C (avanzato) e stadio D (terminale). 


(Vedere la figura 14.4) 


Opzioni terapeutiche curative 
Permettono una sopravvivenza del 70% a 5 anni. 


- Resezione chirurgica 

È il trattamento di elezione di scelta nei pazienti con noduli 
singoli <5 cm, con buona funzionalità epatica (bilirubina 
normale ed in assenza di ipertensione portale). È gravata 
da minori complicanze se la localizzazione è periferica, dal 
momento che si evitano resezioni importanti. 

Note di tecnica. Resezioni epatiche tipiche: epatectomia 
destra (V-VI-VII-VIII segmento), epatectomia sinistra (Il-III- 
IV segmento), epatectomia destra allargata (IV-V-VI-VII-VIII 
segmento), segmentectomia, bi-segmentectomia. Resezioni 


Stadio terminale: D 
HCC non trapiantabile 
Malattia di fegato 
Funzione epatica Funzione epatica end-stage 

conservata conservata PS= 3-4 
PS=0 PS= 1-2 


Stadio avanzato: C 
Invasione portale/ 


Stadio intermedio: B 
Multinodulare, non 


resecabile diffusione extraepatica 





Chemioembolizzazione Terapia di supporto 


PS: performance status. * Funzione epatica conservata: Child-Pugh A senza ascite, È il prerequisito per qualunque tipo di trattamento, tranneche per il trapianto, che è indicato 
nei pazienti con malattia scompensata o end-stage. ** Candidato ottimale a chirurgia: valutazione multiparametrica che include classe di Child-Pugh, MELD, grado di ipertensione 


portale, quota accettabile di parenchima residuo e possibilità di approccio laparoscopico. 


Figura 14.4: Algoritmo terapeutico BCLC modificato. 


Ascessi e tumori epatici 








atipiche: non rispettano i piani scissurali anatomici. Il control- 
lo del sanguinamento epatico nelle resezioni complesse (oltre 
che nella patologia traumatica) può avvenire attraverso l'iso- 
lamento e il clampaggio dell’ilo epatico (manovra di Pringle). 


- Trapianto epatico da donatore cadavere 
In pazienti che soddisfano i tre seguenti criteri: 
e Criteri di Milano 
Tumore singolo <5 cm o s3 noduli s3 cm. 
e Assenza di controindicazioni. 
e Non candidato a resezione chirurgica 
Mentre il paziente è in lista d'attesa per il trapianto, è possi- 
bile effettuare chemioembolizzazioni o trattamenti di radio- 
frequenza periodici per mantenere il tumore sotto controllo. 


Pazienti al di fuori dei criteri di Milano possono essere sotto- 
posti a trattamenti di downstaging (di solito con chemioem- 
bolizzazione) ed essere considerati per il trapianto. 


- Trapianto epatico da donatore vivente 
Si effettua in pochissimi centri a causa della morbi-mortalità 
del donatore. Il trapianto da donatore vivente rappresenta 
solo il 5% dei trapianti epatici. 

- Radiofrequenza 
Tecnica di natura termica che provoca distruzione del tessuto 
tumorale ecoguidata. È indicata nei pazienti con stadio 0 o 
A non trattabili con chirurgia o trapianto a causa dell'alto 
rischio chirurgico. In tumori di dimensioni inferiori a 2 cm si 
ottengono risposte simili a quelle della chirurgia e del trapian- 
to epatico. 
La lesione deve essere visibile mediante ecografia, non essere 
vicina alla colecisti e non essere in posizione subcapsulare per 
evitare un emoperitoneo. È controindicata in pazienti con 
coagulopatia grave non correggibile o con ascite refrattaria. 


Opzioni terapeutiche palliative 


- Chemioembolizzazione 
È il trattamento palliativo di prima linea per ottenere una 
sopravvivenza media di 20 mesi. 
Si utilizza nello stadio B (non soddisfa i criteri di Milano: 
nodulo singolo >5 cm, >3 noduli, 2-3 noduli ma uno di essi 
>3 CM). 
Consiste nell'iniezione selettiva nei vasi arteriosi tumorali di 
un agente citotossico, seguito dall'embolizzazione dei vasi 
che irrorano il tumore, provocando un potente effetto cito- 
tossico ed ischemico. 
È controindicata in caso di Child-Pugh >B, trombosi portale 
ed ascite refrattaria. 


Ascessi e tumori epatici 
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- Radioembolizzazione 
Si può utilizzare in presenza di trombosi portale. Consiste 
nell'iniezione selettiva nei vasi arteriosi del tumore di micro- 
sfere radioattive contenenti ittrio-90. Può essere utilizzata 
come trattamento ponte per il trapianto o in pazienti BCLC B, 
ma può avere seri eventi avversi, per cui va sempre eseguita 
un'angiografia preliminare (per escludere la presenza di shunt 
epato-polmonari). 
Sorafenib (CT sistemica per via orale) 
Inibitore della tirosinchinasi del fattore di crescita vascolare 
(vascular endothelial growth factor, VEGF) che blocca diverse 
vie di segnalazione associate alla proliferazione tumorale. 
Riduce l'angiogenesi e la velocità di proliferazione cellulare. 
Ha dimostrato di allungare la sopravvivenza da 7 a 11 mesi. 
È indicato in pazienti con BCLC C (nodulo/i di qualsiasi 
dimensione associato/i ad invasione portale o metastasi, lin- 
fonodali o a distanza). È controindicato in caso di Child-Pugh 
B-C ed ascite refrattaria. 
- Lenvantinib 

SI è recentemente dimostrato non inferiore al sorafenib ed è 

approvato per il trattamento di prima linea. 
- Altre terapie sistemiche 

Sono indicati quando il sorafenib (I linea) risulta fallimentare. 
I farmaci di seconda linea in atto approvati da FDA sono 
Regorafenib (solo nei pazienti tolleranti al Sorafenib), cabozan- 
tinib, ramucirumab (nei pazienti con alfafetoproteina >400 ng/ 
mL) e nivolumab. 


Trattamento sintomatico 


Gestione delle complicanze della cirrosi, controllo del dolore, 
alimentazione e supporto psicologico. 


Non favorisce la sopravvivenza (6-7 mesi). 


Indicato nei pazienti non candidati a trattamento curativo né 
palliativo: 


- Cattivo stato generale. 

- Child-Pugh C non candidabili a trapianto 
Ciò significa che, in presenza di Child C, sono possibili solo 
due opzioni: trapianto o trattamento sintomatico. Si potran- 
no trapiantare solo i pazienti Child C che soddisfano i tre 
criteri descritti precedentemente. 

- Child-Pugh B con ascite di difficile controllo, non candidabili 
a trapianto epatico né a radiofrequenza. 

- Controindicazioni a tutti i trattamenti possibili. 








15.1. Anatomia gastrica 
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Figura 15.1: Anatomia gastrica. 





Lo stomaco è un organo a localizzazione intraperitoneale. 
(SSM16, C, 11) 


Cellule 


Le ghiandole si distribuiscono fondamentalmente nel corpo e 
sul fondo e sono costituite da cellule: 


- Principali 

Secernono il pepsinogeno I e Il. 
- Parietali od ossintiche o delomorfe 
La cellula parietale si trova nella ghiandola ossintica, adiacen- 
te alle cellule enterocromaffini e alle cellule D, e secerne acido 
cloridrico e fattore intrinseco (SSM15, G, 56). Esprime i recet- 
tori per vari fattori che stimolano la secrezione: istamina (H2), 
gastrina ed acetilcolina (muscarinico M3). Ognuna di queste 
vie di segnalazione a sua volta regola una serie di cascate di 
chinasi, che controllano la pompa protonica {H*, K*-ATPasi). 
Questo enzima utilizza l'ATP per trasferire i protoni dal 
citoplasma della cellula parietale in cambio di K*. Le cellule 
parietali esprimono anche recettori per ligandi che inibiscono 
la produzione acida (prostaglandine, somatostatina). 
Mucose 
Secernono muco e pepsinogeno. 
Argentaffini od enterocromaffini 
Secernono istamina, serotonina e VIP. Le cellule G producono 
gastrina che è presente in due isoforme di 17 e 34 aminoacidi, 
di cui la parte attiva risiede nel tetrapeptide terminale (SSM14, 
G, 49). Nella mucosa antrale il 90% della gastrina è rappre- 
sentato dalla isoforma G-17, mentre la G-34 è maggiormente 
presente a livello duodenale ed intestinale. Infine, dal punto di 
vista fisiologico, la G-17 è circa sei volte più potente della G-34 
nello stimolare la secrezione acida gastrica. 


Vascolarizzazione 


- Arteria gastrica sinistra o coronaria stomacica 
Ramo del tripode celiaco, dal quale originano anche l'arteria 
epatica e quella splenica (SSM14, C, 5). Irrora l'esofago dista- 
le e la porzione prossimale della piccola curvatura. 

- Arteria gastrica destra 


Ramo dell'arteria epatica comune. Nutre la porzione distale 
della piccola curvatura. 

- Arterie gastriche brevi 
Ramo della splenica. Irrorano il fondo. 

- Arterie gastroepiploica destra e sinistra 
Rami rispettivamente della gastroduodenale e della splenica. 
Entrambe irrorano la grande curvatura. 


15.2. Fisiologia gastrica in relazione all'ulcera 
peptica 


ORIGINE FUNZIONE 


- Stimolatore più 
potente della 


GASTRINA Cellula G (antro) cellula parietale 
- Stimola la cellula 
enterocromaffine 
ISTAMINA Cellula entero- - Stimola la cellula 
cromaffine (fondo) parietale 
ACETILCOLINA Nervo vago - Stimola la cellula 
(fondo) parietale 


- Inibisce la cellula 


parietale 
- Inibisce la cellula G 
- Inibisce la cellula 
enterocromaffine 


SOMATOSTATINA Cellula D (antro) 





Tabella 15.1: Regolazione della secrezione di acido gastrico. 


Fasi della secrezione acida gastrica 


La secrezione di acido gastrico stimolata avviene principalmen- 
te in tre fasi, in base al sito in cui origina il segnale: 


- Fase cefalica 
La vista, l'olfatto e il sapore degli alimenti stimolano la secre- 
zione gastrica attraverso il nervo vago. 

- Fase gastrica 
Si attiva quando i nutrienti (aminoacidi ed ammine) entrano 
nello stomaco e stimolano direttamente le cellule G a secer- 
nere gastrina, che a sua volta attiva le cellule parietali attra- 
verso meccanismi diretti ed indiretti. Anche la distensione 
della parete gastrica causa secrezione di gastrina e produzio- 
ne di acido. 

- Fase intestinale 
Inizia quando gli alimenti entrano nell'intestino. È mediata 
dalla distensione del lume e dall'assimilazione dei nutrienti. 


Difese della mucosa 

- Muco gastrico 
La sua secrezione è stimolata dall'irritazione meccanica o 
chimica e dall'acetilcolina. Lo spessore dello strato eli muco 
aumenta con le prostaglandine e diminuisce con i FANS e 
l'alcol. 
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- ioni bicarbonato 
Penetrano nello strato di gel mucoso creando un gradiente di 
pH e neutralizzando gradualmente l'HCI. 

- Barriera mucosa gastrica 
È composta dalle cellule epiteliali e dalle loro giunzioni occlu- 
denti (tigh junctions), che impediscono la diffusione retro- 
grada degli ioni idrogeno. Si rompe a causa di acidi biliari, 
etanolo, salicilati ed acidi organici deboli. 

- Flusso sanguigno 
Il fattore di protezione più importante. 

- Prostaglandine 
Esercitano il loro effetto protettivo attraverso vari meccanismi: 
stimolano la secrezione di muco e bicarbonato, favoriscono la 
riepitelizzazione, modulano il flusso sanguigno e proteggono 
l'endotelio capillare dalle aggressioni. Le più abbondanti nello 
stomaco sono la PGE, e la PGD,. 
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Dal tronco celiaco nascono tre rami. Il primo è quello spleni- 
co, che si dirige verso la milza e da cui esce la gastroepiploica 
sinistra, che irrora la parte superiore della grande curvatura 
dello stomaco. Il secondo ramo è quello gastrico sinistro, che 
irrora la porzione superiore della piccola curvatura dello stoma- 
co. Infine c'è l'arteria epatica che, prima di diventare epatica 
propria e dare origine all'arteria gastrica destra per la porzione 
inferiore della piccola curvatura dello stomaco, forma l'arteria 
gastroduodenale superiore dalla quale deriva la gastroepiploica 
destra che irrora la porzione inferiore della grande curvatura 
dello stomaco e l'arteria pancreatoduodenale superiore che si 
unisce a quella inferiore per irrorare pancreas e duodeno. 


(Vedere ia figura 15.2) 
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15.4. Il riflesso del vomito 


Il vomito è l'espulsione forzata del contenuto gastrointestinale 
attraverso la bocca. Esso è regolato da un riflesso nervoso coor- 
dinato dal centro del vomito, situato a livello del tronco ence- 
falico che attiva le vie efferenti, soprattutto somatiche, dirette 
a faringe, tubo digerente e muscolatura toraco-addominale. 


Numerose sono le vie neuronali afferenti che convergono in 
questo centro, determinando l'input che innesca il riflesso: 


- le vie sensitive vagali provenienti dal tratto gastrointestinale e 
da altri organi come il cuore; 

- le vie nervose afferenti dalla corteccia cerebrale, che può 
stimolare il centro mandando messaggi di sapori, odori, emo- 
zioni, ricordi; 

- le vie nervose afferenti dal sistema labirintico, che trasmette 
informazioni relative alla posizione del corpo nello spazio; 

- le vie nervose provenienti dalla zona chemocettrice, situata 
sul pavimento del IV ventricolo: qui sono situati i chemocet- 
tori stimolati sia da farmaci (come l’apomorfina, la morfina, 
i glicosidi cardioattivi e le sostanze emetogene rilasciate dai 
chemioterapici) che da sostanze endogene (prodotte ad 
esempio in corso di uremia). (SSM14, GA, 1) 





Figura 15.2: Tronco celiaco. Ricorda che nel peduncolo epatico, da anteriore a posteriore, gli elementi sono: dotto epatico comune, arteria epatica propria, vena porta. 
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Concetto (SSM19, G, 23) 


Sanguinamento provocato da una lesione localizzata a monte 
del legamento di Treitz (esofago, stomaco, duodeno) (SSM15, 
URG, 1). La causa più frequente è l'ulcera peptica, che 
rappresenta circa il 50% dei casi. Altre cause sono: gastriti, 
esofagiti, sindrome di Mallory-Weiss, varici esofago-gastriche, 
tumori, angiodisplasie. 

È la complicanza più frequente della malattia peptica, 
presente nel 21% dei casi. Le ulcere gastriche hanno la ten- 
denza a sanguinare più di quelle duodenali, ma poiché quelle 
duodenali sono molto più frequenti, la causa più frequente di 
EDA è l'ulcera duodenale. 


Condizioni particolari associate a sanguinamento digestivo 
prossimale sono: 


- Lesione di Mallory-Weiss: causa il 5-10% delle emorragie 
digestive superiori; si tratta di una lesione longitudinale della 
mucosa in sede di giunzione gastro-esofagea. Tipicamente 
associata a ripetuti episodi di vomito o conati a vuoto e partico- 
larmente frequente negli etilisti. Può avere un andamento evo- 
lutivo autolimitante 0, meno frequentemente, è richiesto un 
trattamento emostatico endoscopico come per le altre lesioni 
sanguinanti classificate secondo Forrest (vedi in seguito). 

- Lesione di Cameron: lesione erosiva o ulcerativa lineare a 
carico delle pliche gastriche nel punto di costrizione da parte 
del diaframma in soggetti con voluminosa ernia iatale. Può 
causare un sanguinamento cronico associato a anemia side- 
ropenica 0 un sanguinamento acuto. Richiede trattamento 
con supplementazione marziale e inibitori della secrezione 
acida e può essere considerato l'intervento chirurgico per la 
correzione dell'ernia. 

- Lesione di Dieulafoy: non frequente lesione vascolare 
caratterizzata da una arteriola terminale a composizione 
istologica normale, ma di calibro aumentato, a decorso tor- 
tuoso, che decorre nello spessore della sottomucosa e che 
può superficializzarsi a livello mucoso ed erodersi © ulceratsi 
causando emorragie anche massive. Frequente nel fondo 
gastrico o nel duodeno, ma può localizzarsi anche nel piccolo 
intestino o nel colon. 


GRADO DI FORREST 


la 
ALTO RISCHIO Ib 
DI RECIDIVA 

Ila 

Ilb 

Ilc 


BASSO RISCHIO 


DI RECIDIVA I 


Segni clinici 
L'EDA si può manifestare sotto forma di: 


- Ematemesi (vomito di sangue fresco, coaguli). 

- Vomito caffeano (resti ematici di colore scuro). 

- Melena 
Feci molli, nere lucide e maleodoranti. Normalmente indica 
EDS, ma può comparire in emorragie provenienti dall'inte- 
stino tenue o dal colon destro (emorragia digestiva inferiore) 
cOn transito lento. 

- Ematochezia 
Fuoriuscita di sangue fresco o di colore rosso scuro dall'ano. 
Normalmente questa manifestazione è più tipica dell'EDI, ma 
può essere una manifestazione di EDS massiva associata a 
transito intestinale rapido. 


Può essere accompagnata dai sintomi caratteristici d'ipovole- 
mia ed anemia acuta post-emorragica. Non deve sorprendere 
nemmeno il fatto che un paziente con EDS grave presenti 
sintomi clinici di sincope, angor o dispnea prima che si verifichi 
l'emorragia evidente. 

La mortalità è del 5-10%. La causa più importante di morte 
in questi pazienti è rappresentata dalle complicanze scatenate 
dall'ipovolemia in una patologia cardiovascolare di base. 
Fattori associati ad una prognosi peggiore: età >60 anni, 
comorbilità, emorragia attiva o recidivante, ematochezia od 
ematemesi, necessità di politrasfusioni o di intervento chirur- 
gico. Il grado di riduzione dell'emoglobina/ematocrito non 
esprime maggiore gravità in quanto non riflette la vera entità 
della perdita ematica fino a 24-48 ore. 


Classificazione di Forrest 


Valuta il rischio di sanguinamento ed in tal modo permette 
di decidere il trattamento e la degenza ospedaliera più 
adeguata. 


(Vedere la Tabella 16.1) 


Trattamento 
Misure generali 


Si deve assicurare la pervietà delle vie aeree ed il ripristino della 
volemia (si studia in Emorragia digestiva da varici esofagee). 


DESCRIZIONE % DI RECIDIVE 
Sanguinamento attivo arterioso 90% 
a getto 


Emorragia a goccia 80% 


od a nappo 





Vaso visibile nel letto della lesione 50% 


Coagulo fresco adeso 25-30% 


Lesione con fondo pulito, È 
cme il 3-5% 
coperto di fibrina 


Tabella 16.1: Rischio di recidiva emorragica secondo i reperti dell'esame endoscopico (classificazione di Forrest). 


Emorragia digestiva superiore non varicosa 











Non s'instaura un trattamento antibiotico, a differenza dell'e- 

morragia da ipertensione portale. 

- Dieta 
Non incrementa il rischio di recidiva, ma in casi ad alto rischio 
si mantiene una dieta liquida per 24 ore, qualora si renda 
necessario ripetere l'endoscopia. 

- Sondino nasogastrico 
Il suo uso è controverso ed il posizionamento è a discrezione 
del medico. Deve essere limitata ai pazienti con emorragia 
digestiva superiore nei quali si stima che il monitoraggio 
possa avere valore diagnostico o prognostico. 

- Ricovero ospedaliero 
I pazienti ad alto rischio di recidiva (secondo la classificazione 
di Forrest) devono essere ricoverati per 72 ore (periodo a 
maggiore rischio di nuova emorragia). Si possono dimette- 
re immediatamente i pazienti che soddisfano tutti i criteri 
seguenti: ulcera con fibrina o punti di ematina, stabilità emo- 
dinamica, giovani ed assenza di comorbilità. 


Trattamento emostatico 


- Inibitori di pompa protonica ad alte dosi 

Riducono la frequenza di segni endoscopici ad alto rischio 
e, di conseguenza, la necessità di terapia endoscopica. Per 
questo sono giustificati anche prima della diagnosi di lesione 
sanguinante. Si effettua un trattamento endovenoso in infu- 
sione continua per 72 ore in caso di alto rischio di recidiva 
(Forrest la, lb, Ila, Ilb) e per via orale negli altri casi. Sono altre- 
sì indicati come trattamento unico negli stadi a basso rischio 
(Forrest Ilc, III) in terapia orale a dose standard, contestual- 
mente alla ricerca ed eventuale eradicazione dell'infezione da 
Helicobacter pylori. 

Somatostatina/octreotide 

La somatostatina o il Suo analogo octreotide non sono attual- 
mente raccomandati di prassi nel sanguinamento gastrointe- 
stinale prossimale non varicoso. Agiscono inibendo la secre- 
zione acida e della pepsina, oltre a modulare il flusso ematico. 
Tuttavia, il loro beneficio è controverso e non dimostrato. 
Il sospetto di sanguinamento digestivo da rottura di varici, 
invece, giustifica un trattamento a base di farmaci vasoattivi 
quali terlipressina o somatostatina o octreotide. 


Trattamento endoscopico 


L'endoscopia precoce (in meno di 24 ore) è l'esame di prima 
scelta per effettuare diagnosi di lesione sanguinante. È utile 
per stratificare il paziente in base al rischio di recidiva (clas- 
sificazione di Forrest) e va eseguita non appena le condizioni 
emodinamiche del paziente risultano stabili. Il ruolo dell'en- 
doscopia non si limita solo alla possibilità di definizione dia- 
gnostica, ma anche alla possibilità di intervenire per trattare il 
sanguinamento stesso. Il trattamento endoscopico va eseguito 
solo in pazienti ad alto rischio di risanguinamento, cioè nelle 
lesioni classificate come Forrest la, lb, Ila e Ilb. Il trattamento 
endoscopico raccomandato combina l'iniezione di adrenalina 





con un'altra tecnica di emostasi (clip, termocoagulazione o 
sclerosi). Se il sanguinamento recidiva, è opportuno effettuare 
un secondo trattamento endoscopico. In caso di ulteriore falli- 
mento, sono indicate terapie salvataggio quali embolizzazione 
angiografica trans catetere (TAE) o chirurgia. Successivamente 
al trattamento endoscopico, va impostata una terapia di man- 
tenimento con PPI ad alte dosi (strategia a bolo seguita da 
infusione continua per 72 h oppure boli intermittenti per 72 h). 


Altre tecniche 

- Chirurgia 

Nelle emorragie massive (instabili nonostante >6 concentrati 
di emazie in <12 ore) o emorragie persistenti (insuccesso di 
due endoscopie). La chirurgia d'elezione consiste nei localiz- 
zare il sanguinamento ed effettuare una legatura del vaso 
coinvolto. In casi complicati (perforazioni molto grandi, emor- 
ragie massive, ecc.) può essere necessaria la gastrectomia, 
che sarà sempre meno estesa possibile. L'unico obiettivo è 
fermare l'emorragia. 

Embolizzazione arteriosa per via percutanea 

Alternativa alla chirurgia a seguito d'insuccesso della terapia 
endoscopica, specialmente in pazienti ad alto rischio chirurgi- 
co e/o nei centri che hanno un servizio di radiologia vascolare 
interventista. 


Prevenzione delle recidive a lungo termine 


- Trattamento con IPP per 4 settimane nell'ulcera duodenale e 
8 in quella gastrica 
Nel caso di quella gastrica, inoltre, occorre effettuare un con- 
trollo endoscopico successivo per garantire l'efficacia della 
CUra. 

- Indagare e trattare l'infezione da H. pylori 
Gli esami per l'H. pylori presentano un tasso molto elevato 
di falsi negativi, se eseguiti durante un episodio emorragico. 
Pertanto detti esami devono essere ripetuti (tranne quando i 
risultati iniziali sonO positivi). 

- Trattamento eziologico (gastropatia da FANS, gastrinoma, 
ECC.) 


Emorragia digestiva di origine ignota o oscura 


Sanguinamento del tratto gastrointestinale che persiste o 
ricompare senza eziologia chiara, dopo una valutazione iniziale 
negativa mediante EGDS e colonscopia. Rappresenta solo il 
5% delle emorragie digestive. 


Può essere: 


- Occulta 
Quando il sanguinamento si manifesta solo sotto forma di 
anemia o in seguito a test del sangue occulto nelle feci posi- 
tivo. 

- Manifesta 
Quando si manifesta sotto forma di melena, ematochezia o 
ematemesi. 


Emorragia digestiva superiore non varicosa 
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Concetto ed epidemiologia 


Nella maggior parte dei casi (95%), l'ulcera duodenale si 
localizza nella prima porzione duodenale e la sua prevalenza 
è pari al 10% della popolazione. Senza trattamento, recidiva 
dopo 2 anni nell'80% dei casi. Generalmente, l'ulcera gastri- 
ca si localizza nella giunzione corpo-antro (piccola curvatura) 
ed è più frequente in soggetti di sesso maschile e fino alla sesta 
decade di vita. Solitamente, presenta dimensioni maggiori 
rispetto a quella duodenale. 


Eziopatogenesi 


- Il fattore eziologico più importate è l'Helicobacter pylori, 
presente in oltre il 95% delle ulcere duodenali e nel 70-80% 
di quelle gastriche. 

- 1 FANS (compresa l'aspirina) sono la seconda causa di ulcera 
peptica (analgesici che agiscono mediante l’inibizione non 
selettiva delle COX e che determinano inoltre l'alterazione del 
flusso sanguigno parietale NO dipendente); tra i FANS | più 
gastrolesivi ricordiamo l'indometacina, mentre quelli a rischio 
minore sono l'ibuprofene e il naprossene. Comunque in circa 
il 30-40% dei pazienti che ne fanno uso cronico si possono 
osservare all'esame endoscopico lesioni erosive anche in 
assenza di ulcere. 

- Anamnesi familiare positiva per ulcera peptica. 

- Gruppo sanguigno 0. 

- Tabagismo 
L'ulcera è doppiamente frequente nei fumatori, inoltre il 
tabagismo si associa ad una minore risposta al trattamento, a 
più recidive ed a maggiori complicanze. 

- Malattie che aumentano il rischio di ulcera peptica 
MRGE, gastrinoma, cirrosi, IRC, BPCO. 


| fattori di rischio di recidiva più importanti sono: H. pylori, 
FANS e tabagismo. 


WABIRNE 


Quadri associati (SSM16, GA, 5) 


Dispepsia da FANS, gastrite, ulcere gastriche, ulcere intestinali, 
anemia da perdite croniche. 


Processo di formazione delle ulcere 


L'effetto tossico causato dai FANS prevede un meccanismo 
topico ed uno sistemico. L'effetto topico diretto è rappre- 
sentato dal depauperamento della barriera di muco e dalla 
conseguente aggressione a danno della parete cellulare con 
alterazioni della permeabilità epiteliale e conseguente retro- 
diffusione degli ioni H+ che determinano ulteriore danno alla 
mucosa. L'effetto sistemico è determinato dall’inibizione delle 
COX, in particolare della forma COX1, costitutivamente espres- 
sa e responsabile della sintesi di prostaglandine che svolgono 
un ruolo trofico per la mucosa e regolano il flusso ematico. 
Attraverso questi meccanismi, vengono lesi i fisiologici fattori 
di protezione della mucosa e si determinano lesioni di parete 
di variabile entità (iperemia, erosioni, ulcere). 


Profilassi dell'ulcera da FANS (SSM16, GA, 10) 


| pazienti che ricevono un trattamento a base di FANS e pre- 
sentano uno o più fattori di rischio di ulcera peptica devono 
ricevere una profilassi con IPP. Come alternativa agli IPP, si 
può utilizzare una classe di antinfiammatori non steroidei, 
denominata inibitori selettivi della COX-2, che presenta minore 
effetto gastrolesivo. 


Questi fattori di rischio sono: 


- Anamnesi di ulcera peptica o EDA. 

- Età >65 anni. 

- Assunzione concomitante di anticoagulanti, aspirina a basse 
dosi o 2 FANS. 

- Malattia concomitante grave. 


L'eradicazione dell'H. py/ori riduce il rischio di ulcera peptica 
nei pazienti infettati che iniziano il trattamento con FANS, 
ma non lo riduce nei pazienti che continuano il trattamento 
cronico con FANS. 


Si segnala che in alcuni studi l'utilizzo del misoprostol 800 
ug/die si è dimostrato efficace nel prevenire la comparsa di 
malattia peptica in pazienti in terapia cronica con FANS e ha 
garantito un maggior successo di guarigione della malattia 
peptica da FANS. 


17.2. Quadro clinico 


Ulcera duodenale 


Il pattern classico di dolore epigastrico dopo 2-3 ore dall'in- 
gestione e di prevalenza notturna, che si allevia con alimenti 
od antiacidi, è poco sensibile e specifico. Il cambiamento del 
tipo di dolore generalmente indica complicanze: se diventa 
costante, non si calma con gli antiacidi o s'irradia alla spalla, 
indica penetrazione dell'ulcera; se si accentua dopo i pasti 
O se compare vomito, indica ostruzione pilorica; quando è 
brusco, intenso o generalizzato, indica perforazione libera nel 
peritoneo; se compare vomito ematico od a fondo di caffè o 
melena, indica emorragia. A volte è asintomatica, con mag- 
giore frequenza di recidive (50%). Le ulcere a localizzazione 
post-bulbare (5%) presentano più spesso complicanze. Quelle 
localizzate nella seconda porzione del duodeno, così come le 
ulcere multiple, devono indurre il sospetto di una sindrome di 
Zollinger-Ellison. 


Ulcera gastrica (SSM20, G, 66) 


Il dolore epigastrico tende ad aggravarsi o scatenarsi con gli 
alimenti, senza alleviarsi chiaramente con antiacidi, e può esse- 
re accompagnato da nausea, vomito, anoressia ed avversione 
al cibo. L'emorragia (25%) è la complicanza più frequente 
ed è associata ad una maggiore mortalità rispetto all'ulcera 
duodenale, sebbene la causa più frequente di emorragia sia 
l'ulcera duodenale, che è molto più frequente rispetto .a quella 
gastrica. Le recidive sono spesso asintomatiche. 


17.3. Diagnosi di ulcera peptica 





La generalizzazione dell'endoscopia come strumento diagno- 
stico e terapeutico ha comportato l'abbandono di altre tecni- 
che come il transito baritato. 


Ulcera peptica 








Perciò, l'endoscopia è la tecnica d'elezione in quanto per- 
mette la visualizzazione diretta dell'ulcera, la realizzazione di 
biopsia e la diagnosi di infezione da H. pylori. 


Nel caso in cui venisse diagnosticata un'ulcera duodenale 
mediante il transito baritato, non sarebbe necessario effet- 
tuare l'endoscopia, a differenza dell'ulcera gastrica: un'ulcera 
gastrica richiede sempre la biopsia del fondo e dei bordi 
perché nel 5% dei casi in realtà si tratta di neoplasie. 





17.4. Terapia medica 


Inibitori di pompa protonica (IPP) 


Inibiscono in modo irreversibile la pompa di protoni dipenden- 
te da ATP (scambia H* con K*). Sono i farmaci più potenti e 
quindi d'elezione in presenza di qualsiasi ulcera e anche nelle 
terapie di eradicazione dell'H. pylori. Vanno somministrati 
prima dei pasti (in generale una volta al giorno e prima della 
colazione). Per un corretto assorbimento, devono essere rico- 
perti da un involucro gastroresistente. 


Hanno pochi effetti avversi. | più frequenti sono cefalea, nau- 
sea, diarrea, dolore addominale, affaticamento e vertigini. 
L'uso prolungato è poco studiato ma potrebbe essere associato 
ad osteoporosi e tumori carcinoidi (che causano un aumento 
reattivo della gastrina), incremento di malattie renali, ipoma- 
gnesemia, incremento dell'incidenza di infezione da C. difficile; 
infine esistono alcuni dati preliminari non confermati sull'incre- 
mentato rischio di malattie cardiovascolari. 


Le molecole disponibili in commercio sono omeprazolo, eso- 
meprazolo, rabeprazolo, pantoprazolo, lansoprazolo. 


Antagonisti dei recettori H2 


Inibiscono i recettori istaminici H2 delle cellule parietali. In 
genere sono ben tollerati e gli effetti secondari sono rari ed in 
generale lievi (stipsi, diarrea, ecc.). Raramente può comparire 
tossicità ematologica (citopenie). Esistono quattro farmaci: 
cimetidina, ranitidina, famotidina e nizatidina. 


La cimetidina inibisce il citocromo P450 (causando molte inte- 
razioni farmacologiche) e, a dosi elevate, ha un effetto antian- 
drogenico con ginecomastia ed impotenza. 


Gli altri farmaci inibiscono il citocromo in misura minore (la 
nizatidina non lo inibisce) e sono più potenti. 


Raccomandazioni sulla terapia medica dell'UP 


- Il trattamento di un'ulcera senza complicanze causata da H. pylo- 
ri consiste solo nel trattamento di eradicazione. 

- Il trattamento dell'ulcera peptica senza complicanze e H. pylo- 
ri negativa si effettua con IPP per 8 settimane in caso di ulcera 
gastrica e per 4 settimane in caso di ulcera duodenale. 

Se il consumo di FANS od aspirina è imprescindibile, il tratta- 
mento con IPP va continuato a tempo indeterminato. 

- Se si tratta di un'ulcera con complicanze, la durata del tratta- 
mento con IPP è sempre di 8 settimane per quella gastrica e 
di 4 settimane per quella duodenale; in caso di associazione 
all' H. pylori si dovrà aggiungere una terapia di eradicazione 
all'inizio del trattamento. 


Nelle ulcere gastriche, si deve effettuare un controllo endo- 
scopico a circa 8 settimane dall'inizio del trattamento per 
assicurarsi che l'ulcera sia guarita. Se l'ulcera persiste, si dovrà 
effettuare una biopsia e continuare ad eseguire controlli endo- 
scopici fino a quando la guarigione non sarà accertata. Le ulce- 
re gastriche non sono lesioni premaligne (ma completamente 
benigne), tuttavia è difficile differenziare un'ulcera peptica da 


Ulcera peptica 
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una neoplasia, pertanto la guarigione va accertata mediante 
endoscopia. 





17.5. Trattamento chirurgico dell’ulcera peptica 


Attualmente, il trattamento chirurgico dell'ulcera peptica è 
riservato unicamente alle complicanze già presentate (emor- 
ragia o perforazione) ed eccezionalmente alle ulcere refrattarie 
alla terapia medica (con antrectomia, vagotomia tronculare, 
vagotomia superselettiva). (SSM16, C, 4) 


17.6. Complicanze dell’ulcera peptica 


Emorragia 


(Si studia nel Capitolo Emorragia digestiva superiore non 
varicosa) 


Penetrazione 


Il 25-30% delle UD e il 15% delle UG penetrano negli organi 
vicini, fondamentalmente pancreas, fegato od omento. In 
questi casi, il pattern del dolore tende a cambiare e spesso 
diventa continuo, non viene alleviato dall'ingestione (anzi, può 
peggiorare) e sveglia il malato di notte. È tipica l'irradiazione 
alla schiena (penetrazione nel pancreas) o all'ipocondrio destro 
(penetrazione nell'omento gastroepatico). È essenziale cono- 
scere queste caratteristiche cliniche, in quanto spesso sono gli 
UNICI indicatori di penetrazione. 


Gli esami complementari sono poco sensibili, normalmente si 
diagnostica mediante endoscopia e TC. Il trattamento deve 
essere personalizzato per ogni singolo caso e può essere neces- 
sario l'intervento chirurgico. 


Perforazione libera 


Questa complicanza si presenta fino al 5% dei casi, soprattutto 
nelle ulcere causate da FANS. 


| segni clinici consistono in dolore epigastrico ad esordio brusco 
ed intensità estrema che può irradiarsi alla schiena o diffonder- 
si con segni di peritonite. 


Per la diagnosi si effettua una radiografia del torace e dell'ad- 
dome (nel 70% dei casi si osserva pneumoperitoneo; la dia- 
gnosi, prima ancora che compaia la falce d’aria sottodiafram- 
matica, può essere formulata tramite un segno precoce ma 
non sempre visibile, che è il segno del legamento falciforme 
del fegato) e, in caso di dubbi, si esegue una TC. 


Il trattamento è chirurgico (sutura semplice). 


Ostruzione pilorica 


Non frequente (1-2% dei casi). Compare nelle ulcere peripilori- 
che (generalmente duodenali). Può comparire nella fase acuta, 
a causa di edema ed infiammazione (reversibile), o in fase di 
cicatrizzazione, a causa di fibrosi (irreversibile). 


Il decorso clinico comprende sazietà precoce, distensione 
addominale, nausea, vomito e calo ponderale. La diagnosi è 
endoscopica. 


Il trattamento iniziale è inteso a diminuire l'infiammazione 
(nel caso in cui la stenosi fosse presente per questa causa) 
e consiste in dieta stretta ed assunzione di antisecretori. Se 
non è sufficiente, si dovrà programmare una dilatazione 
endoscopica con palloncino e, se non risponde, si effettuerà 
un intervento chirurgico (piloroplastica od anastomosi gastro- 
enterica di scarico). 








17.7. Complicanze post-gastrectomia 


Dopo avere effettuato una gastrectomia per qualsiasi causa 
od una vagotomia, possono comparire disturbi che vengono 
denominati cumulativamente sindromi post-gastrectomia. 
Sono più frequenti quando si effettua una ricostruzione di tipo 
Billroth II, nel qual caso la soluzione è una ricostruzione Roux- 
en-Y, Le sindromi post-gastrectomia più frequenti sono: 


- Ulcera ricorrente 
Ricomparsa di un'ulcera. Occorre escludere un gastrinoma. 
- Gastrite da reflusso alcalino 
Compare a causa del passaggio della bile allo stomaco dopo 
una ricostruzione Billroth Il; la bile irrita la mucosa gastrica e 
causa la gastrite. 
- Sindrome dell'ansa afferente 
È dovuta alla presenza di un'ansa afferente troppo lunga 
nella quale si accumulano residui alimentari. Dà luogo a 
disturbi gastrici che scompaiono quando il paziente vomita. 
- Sindrome dell'ansa efferente 
Ostruzione dell'ansa efferente, provoca vomito e disturbi 
addominali. 
- Sazietà precoce 
È conseguenza della presenza di una tasca gastrica piccola. 
Occorre seguire una dieta frazionata, ingerendo piccoli pasti 
frequenti. 
- Sindrome da svuotamento (dumping syndrome) 
È dovuta al passaggio di contenuto alimentare poco digerito 
all'intestino, data l'assenza del piloro. È caratterizzata da ver- 
tigini, sudorazione e malessere generale. Può essere precoce 
O tardiva. 
#* Precoce 
Si verifica perché, quando arriva all'intestino, il contenuto 
alimentare iperosmolare richiama acqua dal circolo ema- 
tico per diminuire l'iperosmolarità, provocando uno stato 
d'ipovolemia, che è la causa dei sintomi generali. A causa 
dell’eccesso di acqua nelle feci si presentano segni cli- 
nici digestivi (diarrea). Compare nella prima ora dopo 
l'ingestione. 


( Ansa afferente 


e Tardiva 

Si verifica quando giunge all'intestino un contenuto 
ricco di carboidrati. Si scatena una secrezione rapida ed 
esagerata d'insulina, responsabile dei sintomi generali. 
Compare 2-4 ore dopo l'ingestione (prima deve compa- 
rire ipoglicemia mediata dalla secrezione d'insulina). Non 
presenta segni clinici digestivi. 

l trattamento della sindrome da svuotamento si basa su 
misure dietetiche (dieta frazionata povera di carboidrati) 
e analoghi della somatostatina, se necessario. 


- Diarrea post-vagotomia 
Meccanismo sconosciuto. Trattamento sintomatico (lopera- 
mide ed idratazione). 

- Carcinoma del moncone gastrico 
Comparsa di una neoplasia sull'anastomosi gastro-digiunale 
dovuta all'irritazione prodotta dalla bile. 

- Disturbi nutrizionali 
Deficit di ferro, calcio, acido folico e vitamina B12. 
(SSM15, G, 2) 


Billrotn (| 





Roux-en-Y 






Figura 17.1: Ricostruzione di tipo Billroth Il e Roux-en-Y. 
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L'Helicobacter pylori (bacillo Gram-negativo, microaerofilo, 
abituato a vivere in un pH basso) risiede nello strato di muco 
che ricopre le cellule gastriche. Si trasmette sia per via oro-orale 
che per via oro-fecale. La colonizzazione gastrica aumenta con 
l'età e con il basso livello socioeconomico. Prevalenza nei Paesi 
sviluppati: il 50% della popolazione; nei Paesi sottosviluppati 
quasi il 90% degli adulti viene colonizzato. 


Meccanismi adattativi dell'H. py/orf: 


- Ureasi 
L'ureasi idrolizza l'urea presente nel lume gastrico generan- 
do ammoniaca e bicarbonati, consentendo in tal modo al 
batterio di abbattere una quota della acidità gastrica per poi 
colonizzare la mucosa. 

- Motilità nel muco gastrico dovuta alla sua forma fusiforme e 
ai flagelli. 

- Inibizione della secrezione gastrica direttamente da parte del 
batterio. 

- Adesine e recettori 
Servono per ancorarsi alla mucosa. Non tutti i ceppi di H. pylori 
hanno queste molecole (quelli che le hanno, tendono mag- 
giormente allo sviluppo di ulcere). Producono anche proteine 
chemiotattiche di neutrofili e monociti ed un fattore attivatore 
piastrinico proinfiammatorio. 


Meccanismi lesivi dell'H. py/orf (alcuni ceppi) 


- Tossina vacuolizzante VacA 
Codificata dall'omonimo gene. Consente al batterio di acqui- 
sire il sostentamento dalle cellule mediante formazione di 
vacuoli nelle stesse. 

- Proteina CagA 
Codificata dal gene CagA, che viene introdotta nella cellula 
gastrica attraverso un sistema di secrezione di tipo IV, a sua 


| SENSIBILITÀ / SPECIFICITÀ (%) 
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volta prodotto dell'isola di patogenicità CagPAI, marcatore di 
severità e aggressività dell'infezione. CagA agisce inducen- 
do modificazioni della struttura cellulare, promuovendone 
proliferazione e trasformazione, meccanismi alla base della 
carcinogenesi gastrica correlata all'infezione. Induce, inoltre, 
liberazione di citochine e mediatori dell'infiammazione. 


Malattie correlate all'H. pylori 


- Ulcera peptica (UP). 

- Il 90-95% dei pazienti con ulcera duodenale ed il 60-70% di 
quelli con ulcera gastrica è colonizzato da H. pylori. 

- Gastrite acuta. 

- Gastrite cronica di tipo B 
Forma più frequente e lieve di gastrite. (SSM16, C, 23) 

- Adenocarcinoma gastrico di tipo intestinale. 

- Linfoma primario gastrico di basso grado tipo MALT (non 
Hodgkin). 

- Manifestazioni non gastroenteriche: anemia, deficit di vitami- 
na B12, porpora trombocitopenica idiopatica. 


Tecniche di rilevamento dell'Helicobacter pylori 


Disponiamo di test cosiddetti “invasivi” e non “invasivi”. | test 
invasivi prevedono l'esecuzione dell'endoscopia, peraltro utile 
a rilevare eventuali lesioni associate all’infezione, cioè gastrite 
cronica, malattia peptica o neoplasie. Le metodiche disponibili 
tra i test invasivi sono il test rapido all’ureasi, in cui un cam- 
pione bioptico prelevato durante endoscopia viene cimentato 
in una provetta con un brodo contenente urea ed un indicatore 
di pH, il rosso fenolo. Qualora nel campione sia presente il bat- 
terio, si avrà idrolisi dell'urea con formazione di ammoniaca e 
bicarbonati, incremento del pH e viraggio del colore da giallo a 
rossastro. È un test accurato, sensibile e specifico. 





COMMENTI 


INVASIVI (BASATI SULLA BIOPSIA ENDOSCOPICA) 


METODI INDIRETTI Test ureasi rapida 


istologia (Giemsa) 


METODI DIRETTI 
Coltura 


Semplice, falsi negativi con l'uso 
recente di IPP, antibiotici 
— Diagnosi di infezione 


90/95-100 





Richiede tempo e denaro 
70/100 Permette di valutare 
l'antibiogramma 


NON INVASIVI (SENZA NECESSITÀ DI ENDOSCOPIA) 


Test del respiro C13 


Sierologia 
(anti-Hp) 


METODI INDIRETTI 


Antigene fecale 


Tabella 18.1: Tecniche per la diagnosi di H. py/ori. 


Helicobacter pylori 


Semplice, rapido 
Falsi negativi con l'assunzione 
96/97 di IPP od antibiotici 
— Diagnosi e conferma 
l'eradicazione 


Solo per test 
epidemiologici 


Utile per diagnosi, ruolo non 
definito per l'eradicazione 











L'esame bioptico consente anche la diagnosi istopatologia, 
mediante colorazione Giemsa o impregnazione argentica 
(Warthin-Starry) e con una sensibilità vicina al 99%; importan- 
te, per la caratteristica focalità della colonizzazione, eseguire 
almeno due prelievi bioptici, sia in corpo sia in antro. La coltu- 
ra è una procedura complessa, utile nei casi di infezione refrat- 
taria per praticare una terapia antibiotica mirata. Tra i test non 
invasivi, disponibile l'urea breath test (UBT), che consiste 
nel misurare un campione di espirato basale all’inizio del test e 
nel somministrare al paziente per via orale una bevanda con- 
tenente !3C-Urea; si analizza, poi, l'espirato del paziente dopo 
circa 30 minuti e, se presente infezione, si avrà idrolisi dell'urea 
con incremento della ?3C02 marcata nell'espirato. Infine, la 
ricerca di antigeni del batterio nelle feci mediante anticorpi 
specifici, è una ulteriore possibilità. Sia i test invasivi sia i test 
non invasivi possono essere influenzati dalla contemporanea 
assunzione di antibiotici e/o PPI, in quanto sono farmaci 
responsabili di un variabile abbattimento della carica batterica 
e di un condizionamento dell'espressione da parte del batterio 
di prodotti di virulenza o antigeni, pertanto si raccomanda di 
sospenderli per almeno 2-4 settimane prima di effettuare una 
delle metodiche sovrariportate. 


(Vedere la Tabella 18.1 alla pagina precedente) 


Trattamento per l'eradicazione dell'H. pylori 


Determina la guarigione dell’UP (diminuendo la necessità di 
antisecretori a lungo termine), diminuisce la recidiva ulcerosa 
(altera l'evoluzione naturale) e diminuisce l'incidenza di com- 
plicanza dell'UP. 


Indicazioni 


Le indicazioni alla ricerca dell'infezione da H. pyfori sono: 

- Ulcera peptica (attiva o non attiva, con o senza complicanze). 

- Linfoma MALT. 

- Gastrite atrofica con o senza metaplasia. 

- Gastrectomia parziale per neoplasia. 

- Familiari di primo grado con cancro gastrico. 

- Dispepsia funzionale non indagata in pazienti a basso rischio 
(<55 anni e senza sintomi di allarme quali disfagia/odino- 
fagia, vomito persistente, calo ponderale non intenzionale, 
anemia sideropenica o sanguinamento digestivo prossimale 
franco, familiarità per neoplasie gastriche, presenza di masse 
palpabili o linfoadenomegalie). 

- Porpora trombocitopenica idiopatica 0 anemia cronica senza 
altra causa. 

- Necessità di terapia a lungo termine con FANS o aspirina. 


Tuttavia, poiché questo batterio rappresenta un noto fattore 
carcinogeno gastrico, l'eradicazione deve essere valutata in 
tutti i pazienti risultati positivi ai test diagnostici nell’ambito 
della prevenzione dell'adenocarcinoma e del linfoma gastrico. 


Farmaci 


La terapia si basa sulla assunzione di due o tre antibiotici in 
combinazione (in genere somministrati due volte al giorno) e 
di un PPI (assunto due volte al giorno). 


Trattamento di prima linea 

- Terapia triplice standard 
La più utilizzata fino alle ultime linee guida che ne hanno 
evidenziato un decremento dell'efficacia. IPP 40 mg/12 h + 
claritromicina + amoxicillina (OCA) per 10-14 giorni. 


- Terapia sequenziale 
Considerata poco efficace. IPP + amoxicillina per 5-7 giorni 
seguito da IPP + metronidazolo (o tinidazolo) + claritromicina 
per 5-7 giorni. (SSM15, GA, 9) 

- Terapia concomitante o quadruplice senza bismuto 
Prima scelta nei luoghi a bassa resistenza ai macrolidi (<20%). 
IPP 20 mg/î2 h + claritromicina + amoxicillina + metronidazo- 
lo per 10-14 giorni. 

- Terapia quadruplice con bismuto 
Prima scelta nei luoghi a alta resistenza ai macrolidi (>20%). 
IPP 20 mg/12 h + sali di bismuto + tetraciclina + metronidazo- 
lo per 10-14 giorni. A differenza degli schemi sopraelencati, 
in cui gli antibiotici vanno assunti due volte al giorno, la tera- 
pia quadruplice con bismuto è disponibile nella formulazione 
“3 in 1”, in cui gli antibiotici sono contenuti in un'unica 
capsula. Si assumono 3 capsule per 4 volte al giorno in asso- 
ciazione a un PPI assunto 2 volte al giorno. 


Trattamento di seconda linea 


- Terapia triplice con levofloxacina 

IPP + amoxicillina + levofloxacina per 10-14 giorni. 

L'uso di un chinolonico come prima linea, con dimostrata 
efficacia nell'eradicazione, è raccomandato solo in popo- 
lazioni con resistenza alla claritromicina superiore al 20%, 
resistenza ai chinolonici inferiore al 10% e intolleranza/con- 
troindicazioni alle tetracicline al fine di evitare lo sviluppo di 
patogeni resistenti ai chinolonici responsabili di infezioni del 
tratto respiratorio e urogenitale. Il dosaggio di levofloxacina 
dovrebbe essere il minimo efficace e non è stata dimostrata 
differenza nel confronto tra la levofloxacina 500 mg (una 
volta al giorno o 250 mg due volte al giorno) e levofloxacina 
1000 mg, per cui si preferisce il dosaggio minore. 

Come seconda linea può essere impiegata anche una tera- 
pia di prima linea non utilizzata in precedenza. 


Dopo una terapia di prima linea, occorre sempre verificare 
l'avvenuta eradicazione a distanza di almeno 4 settimane dal 
trattamento antibiotico e 2 settimane dall'IPP, per diminuire il 
rischio di falsi negativi. Se l'H. py/ori continua a risultare positivo 
ed il paziente ha assunto correttamente il trattamento, si può 
adottare un trattamento di seconda linea. Se questo fallisce, si 
effettuerà una nuova endoscopia per realizzare biopsie oltre a 
colture ed antibiogramma di H. pylori, per iniziare in seguito un 
trattamento secondo l'antibiogramma. 


Cause di recidiva: tabagismo (la più importante), persistenza di 
H. pylori, FANS, alcol. 


Nelle forme ultraresistenti di infezione, è descritta l'efficacia di 
una triplice terapia con rifabutina (PPI + rifabutina + amoxicillina) 
per 10 giorni. 


Conferma dell’eradicazione 


Raccomandabile in tutti i casi ed obbligatoria in casi di ulcera 
peptica complicata da EDA (per evitare nuovi sanguinamen- 
ti). Metodi di conferma (da effettuare non prima di un mese 
dall'eradicazione): 


- Test del respiro 
Nelle ulcere duodenali ed in tutte le indicazioni d'eradicazio- 
ne nelle quali non sia necessario un controllo endoscopico. 

- Endoscopia e test dell'ureasi 
Nelle ulcere gastriche. 
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CAPITOLO 19 


Concetto 


La sindrome di Zollinger-Ellison (Zollinger-Ellison syndrome, 
ZES) è causata dalla secrezione ectopica di gastrina da parte di 
un tumore neuroendocrino, un gastrinoma. Provoca la secre- 
zione eccessiva di acido gastrico che causa malattia peptica 
(spesso grave) e/o malattia da reflusso. 


Generalmente il gastrinoma e la ZES si utilizzano come sino- 
nimi, sebbene sia importante ricordare che alcuni patologi 
continuano ad utilizzare il termine gastrinoma per indicare 
qualsiasi tumore contenente gastrina all'analisi immunoistochi- 
mica (ovaio, polmone, ecc.). 


Localizzazione 


Circa più del 80% dei gastrinomi viene riscontrato nel cosid- 
detto “triangolo del gastrinoma” (area compresa tra la con- 
fluenza del dotto cistico e del dotto biliare comune, tra la 
giunzione della seconda e terza porzione del duodeno e tra 
la giunzione della testa e del corpo del pancreas). La sede più 
frequente è quella duodenale (50-70%), seguita da quella pan- 
creatica. Altre sedi occorrono in percentuali molto più basse ed 
includono: ovaio, fegato, digiuno, mesentere, capsula renale, 
omento, i! piloro e linfonodi. Quelli duodenali tendono ad 
essere molto piccoli e multipli, mentre quelli pancreatici sono 
solitari ma più maligni. 


Fisiopatologia 
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Sindrome diarroica e da malassorbimento 


Figura 19.1: Fisiopatologia della sindrome di Zollinger-Ellison. 


Segni clinici 

- Ulcera peptica, che recidiva maggiormente rispetto a quella 
della popolazione normale 
La sede più frequente delle ulcere è: 1* porzione del duo- 
deno nel 75% dei casi, duodeno distale nel 15% e digiuno 
nell'11%. 

- Esofagite. 
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- Diarrea cronica 
Per danno diretto sulla mucosa enterica e per l'aumentato 
carico acido che inattiva gli enzimi pancreatici e determina 
precipitazione degli acidi biliari 

- Metastasi epatica 
Determina la morbi-mortalità. 


Possono far parte di una sindrome di MEN I (si studia in 
Endocrinologia). 





Figura 19.2: Ulcere peptiche multiple. Sindrome di Zollinger-Ellison. 


Le ulcere peptiche multiple accompagnate da diarrea/esofagite 
sono un Zollinger-Ellison 








Diagnosi di gastrinoma (SSM19, G, 57) 


- Determinazione della gastrina sierica a digiuno 

La presenza di circa 1.000 pg/ml è diagnostica ma aspecifica 
ed occorre escludere cause d'ipergastrinemia secondaria (PPI, 
gastrite cronica atrofica, ipocloridria da altra causa, pregressa 
chirurgia gastrica/vagotomia). Presenta falsi negativi e l'entità 
dell'incremento di gastrina non correla con la probabilità di 
riscontrare effettivamente un gastrinoma 

Misurazione del pH intragrastrico: nella ZES il pH è in 
genere inferiore o uguale a 2 e il test è utile a distinguere iper- 
gastrinemia secondaria ad acloridria, ove il pH è aumentato. 
Test di secondo livello per il completamento o perfeziona- 
mento della diagnosi. 

Misurazione della secrezione acida basale (BAO), elevata 
in soggetti con ZES 

Test di stimolazione con secretina 

Può differenziare i gastrinomi da altre cause d'ipergastrinemia. 
Si deve effettuare se la determinazione della gastrina a digiu- 
no non è risultata utile per la diagnosi. La secretina stimola 
la liberazione di gastrina dalle cellule del gastrinoma, perciò 
l'infusione di secretina aumenta considerevolmente la gastri- 
na (maggiore o uguale a 120 pg/ml). AI contrario, le cellule 
gastriche G normali vengono inibite dalla secretina e, quindi, 
in altre cause di ipergastrinemia le concentrazioni di gastrina 
nel siero non aumentano dopo l'infusione di secretina. 


Sindrome di Zollinger-Ellison (gastrinoma) 





Tecniche di localizzazione del gastrinoma 


Una volta confermata la diagnosi biochimica, è indispensabile 
localizzare il tumore e stadiarlo. 


- TC 0 RM 
Come esami iniziali per la stadiazione. 

- Ecografia endoscopica 
E la tecnica più sensibile per rilevare quelli a localizzazione 
pancreatica di dimensioni inferiori. 

- Scintigrafia con recettori della somatostatina (octreoscan) 
| gastrinomi hanno recettori della somatostatina; per questo 
l'iniezione del loro analogo octreotide servirà per localizzare 
il tumore o le metastasi. 





Infiammazione della mucosa gastrica. Diagnosi istologica 
(richiede biopsia, non è né una diagnosi clinica né endoscopi- 
ca). Si dividono in: acuta, cronica e forme speciali. 


20.1. Gastrite acuta 





La forma principale è la gastrite acuta erosiva od emorragica. 
Si manifesta mediante erosioni gastriche limitate alla mucosa 
(lesioni mucose gastriche acute [acute gastric mucosal lesion, 
AGML)). 


Eziologia e patogenesi 


- Gastrite da stress 
In pazienti politraumatizzati, con ipertensione endocranica 
(ulcere di Cushing da ipersecrezione acida), ustionati (ulcere 
di Curling da ischemia) o pazienti terminali o con malattie 
gravi. L'ischemia della mucosa e l'acidità gastrica sono ele- 
menti fondamentali per la sua comparsa. 

- Gastrite da agenti tossici 
(FANS, alcol, reflusso biliare, enzimi pancreatici). 

- Gastrite da H. pylori. 


AP 

Erosioni che non superano la muscularis mucosae e sanqui- 
namento diffuso. Si può osservare un infiltrato da polimorfo- 
nucleati. 


Segni clinici 
Emorragia che può variare da brusca e massiva fino a perdita 


minima con anemia inspiegabile. Occasionalmente, si presenta- 
no solo sintomi dispeptici (soprattutto nella gastrite da H. pylorì). 


Diagnosi 
All'endoscopia si osservano emorragie della mucosa, friabilità, 


congestione ed erosioni. Per la diagnosi, è necessario l'esame 
istologico. 


Trattamento 


Controllo della secrezione acida mediante PPI ad alto dosag- 
gio (60 mg/die) o gastrectomia (oggi raramente necessaria), 
vagotomia superselettiva. La paratiroidectomia nei pazienti con 
MEN | si è dimostrata efficace nel ridurre livelli di gastrina a 
digiuno e condiziona favorevolmente la risposta ai PPI. 


Trattamento chirurgico curativo in pazienti con gastrinoma 
sporadico non metastatico. 


Se sono presenti metastasi isolate, si esegue un intervento chi- 
rurgico per prolungare la sopravvivenza. Se la malattia non è 
resecabile: chemioembolizzazione, radiofrequenza, crioterapia, 
octreotide. 


Trattamento 


L'obiettivo è prevenire la comparsa di sanguinamento quando 
sono presenti l'agente irritante gastrico o la situazione di stress. 
In questo senso, s'impiegamo inibitori della pompa di protoni 
per mantenere il pH gastrico >3,5. 


Se nonostante queste misure si verifica un'emorragia, si trat- 
terà mediante endoscopia od angiografia (vasopressina intra- 
arteriosa od embolizzazione). Se falliscono tutte, si dovrà con- 
siderare un intervento chirurgico, sebbene in questo contesto 
la mortalità sia molto elevata. 
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Definizione 


infiammazione cronica della mucosa gastrica con distribuzio- 
ne a pliche irregolari, con infiltrati di cellule mononucleate. 
Coinvolge inizialmente le aree superficiali e ghiandolari della 
mucosa e progredisce fino alla distruzione ghiandolare (atrofia) 
e alla metaplasia: a causa di tale processo, la gastrite superficia- 
le evolve quindi in una gastrite atrofica. Il termine metaplasia 
intestinale indica la conversione delle ghiandole gastriche in 
altre simili a quelle dell'intestino tenue con cellule caliciformi. 


Classificazione della gastrite cronica 


Si classifica in due tipi. Abbiamo utilizzato il termine gastrite 
A e B per descrivere un coinvolgimento congiunto dell'antro e 
del corpo gastrico. 


Tipo A 
A volte viene denominata gastrite atrofica. 


È la meno frequente ed interessa principalmente il fondo ed 
il corpo. 

Si dice anche gastrite autoimmune in quanto, nel 90% circa 
dei casi, è accompagnata da anticorpi anti-cellule parietali e 
nel 40% circa da anticorpi anti-fattore intrinseco, questi ultimi 
più specifici. Gli anticorpi inibiscono le cellule parietali con 
conseguente acloridria che, unitamente al fatto che la mucosa 
antrale (dove sono localizzate le cellule G) è indenne, provoca 
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iperplasia delle cellule G antrali (SSM15, C, 23) con conse- 
guente ipergastrinemia. A sua volta, questa causa un'iperplasia 
delle cellule ECL (enterocromaffini-like), con possibile evoluzio- 
ne in tumore carcinoide. 


Inoltre, le cellule parietali sintetizzano il fattore intrinseco, il 
cui deficit provoca malassorbimento della vitamina B,, e, di 
conseguenza, anemia perniciosa. È utile evidenziare che è più 
frequente la gastrite A senza anemia perniciosa (quando vi 
siano ancora alcune cellule parietali indenni per sintetizzare il 
fattore intrinseco). 


Tipo B (SSM16, C, 23) 


È il tipo più frequente ed aumenta con l'età. È provocata 
dall'Helicobacter pylori e, sebbene tradizionalmente si dices- 
se che era di tipo antrale, è frequente la progressione dell'in- 
fiammazione fino al corpo ed al fondo (soprattutto nei pazienti 
che fanno uso di IPP). 


In alcuni casi può evolversi in atrofia gastrica e metaplasia e, 
meno spesso, in adenocarcinoma. 


Diagnosi 
Istologica. 


Trattamento 


Evitare alimenti irritanti e FANS. Trattamento di eradicazione 
nella gastrite atrofica di tipo B. Nell'anemia perniciosa è neces- 
sario l'apporto a tempo indeterminato di vitamina B,, im. 


Atrofia e metaplasia: condizioni precancerose 
e sorveglianza 


Si sottolinea che l'atrofia gastrica, con 0 senza sostituzione 
metaplasica (metaplasia intestinale completa, tipo | - tipo pic- 
colo intestino oppure incompleta, tipo lI-Ili - tipo colonico), rap- 
presenta Una condizione precancerosa in quanto sussiste il 
rischio di progressione a displasia e carcinoma gastrico, secon- 
do la teoria di Correa. Tanto più l'atrofia/metaplasia sono dif- 
fuse al corpo/fondo, tanto maggiore è il rischio, in accordo alla 
classificazione OLGA/OLGIM. Relativamente alla metaplasia, il 
rischio è significativo quando la metaplasia è di tipo incomple- 
to. Recentemente è stata descritta una ulteriore forma di meta- 
plasia denominata SPEM (spasmolytic polypeptide-expressing 
metaplasia) caratterizzata dalla “antralizzazione" del corpo/ 
fondo gastrico, ovverosia dalla acquisizione da parte delle cel- 
lule fundiche o del corpo di un fenotipo simil-antrale o pilorico, 
con acquisizione della capacità di esprimere il trefoil-peptide, 
caratteristica delle cellule antrali profonde. La SPEM è in genere 
multifocale ed alto rischio di trasformazione. 
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La sorveglianza endoscopica (endoscopia e mappatura biop- 
tica), secondo le ultime linee guida: 


- Non è raccomandata in caso di atrofia antrale isolata in assen- 
za di metaplasia 

- Non è raccomandata in caso di metaplasia intestinale confi- 
nata solo all’antro o solo al corpo a meno che non sussista 
una o più delle seguenti condizioni: familiarità per K gastrico, 
metaplasia di tipo incompleto, anamnesi di gastrite cronica 
autoimmune o di infezione persistente da H. py/ori. Nelle 
circostanze descritte, la sorveglianza è raccomandata ogni 3 
anni. 

- È raccomandata ogni 3 anni in caso di atrofia o metaplasia 
intestinale multifocali (antro e corpo). In caso di familiarità per 
K gastrico, l'intervallo di sorveglianza va ridotto a 1 anno. 

- In caso di displasia in assenza di lesioni macroscopiche all'en- 
doscopia, va eseguita una endoscopia di alta qualità in un 
centro di riferimento per una rivalutazione immediata con 
biopsie di stadiazione. In caso di displasia lieve, sorveglianza 
a 12 mesi. In caso di displasia di alto grado, sorveglianza a 6 
mesi. Le lesioni visibili devono essere resecate e stadiate con 
successiva impostazione del regime di trattamento o sorve- 
glianza in accordo agli esiti. 

- L'eradicazione di H. pylori è raccomandata in condizioni 
precancerose quali atrofia e metaplasia e la sorveglianza va 
proseguita anche successivamente. 


Altre precancerosi gastriche 


- Polipi gastrici adenomatosi 

- Polipi gastrici fundici >1cm o in caso di FAP 

- Gastroresezione a partire da 20 anni dopo l'intervento o in 
caso di intervento in giovane età (maggior rischio Billroth Il in 
confronto a Billroth 1) 

- Gastrite ipertrofica o malattia di Menetrier: rara condizione, 
ad eziologia ignota, correlata, secondo alcune ipotesi, ad 
infezioni, come da H. pylori o CMV; è caratterizzata da iper- 
plasia delle cellule epiteliali foveolari del corpo e del fondo 
con formazione di pliche gastriche ipertrofiche (aspetto 
cerebriforme) e con secrezione acida normale o ridotta (ipo- 
cloridria). Essendo una condizione poco frequente, il rischio 
di trasformazione neoplastica non è noto, sebbene sia stata 
riscontrata in associazione a K gastrico. Clinicamente si mani- 
festa con nausea, vomito, discomfort o dolore epigastrico, 
edema periferico (da protidodispersione). Ha un decorso 
variabile, con descrizione di forme autolimitantesi, forme che 
traevano beneficio dal trattamento di eventuali lesioni erosive 
con inibitori della secrezione acida e forme in cui si rendeva 
utile l'intervento di gastrectomia, anche per escludere un 
cancro. 
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Definizione Diagnosi 
La gastroparesi è un'alterazione cronica della motilità gastrica - L'anamnesi e l'esame obiettivo sono i criteri principali per 
caratterizzata da sintomi indicativi d'ostruzione meccanica e da rilevare le cause sottostanti. 
un ritardo dello svuotamento gastrico in assenza d'ostruzione. - Gastroscopia 
Per escludere un'ostruzione meccanica. 
Eziologia - Manometria 


Per distinguere tra disturbi miopatici e neuropatici. 

- Esame dello svuotamento gastrico con radioisotopi 
Costituisce il pattern principale per la diagnosi e per valutare 
la risposta al trattamento. 


- Diabete mellito 
È la causa più frequente di gastroparesi, che è sintomatica nel 
10% circa dei diabetici. La fisiopatologia di questo disturbo 
ha origine nella disfunzione autonomica associata alla neuro- 
patia, risultato di uno scarso controllo glicemico. 


Trattamento 

- Sclerodermia. 
- Farmaci = Misure di base 

Antidepressivi, antibiotici, anticolinergici. Pasti piccoli e frequenti, poveri di grassi e senza fibre; meglio 
- Intervento chirurgico con coinvolgimento del vago (ad es. consumarli in piedi. 

duodenectomia). - Correzione di deficit nutrizionali. 
- Patologie neurologiche - Controllo della glicemia nei diabetici 

Parkinson, ictus, sclerosi multipla, ecc. Può migliorare la funzione motoria gastrica. 

- Trattamento farmacologico 

Segni clinici Metoclopramide, domperidone, cisapride, cinitapride, eritro- 


micina, levosulpiride. 

- Pacemaker gastrico 
Ha dimostrato di migliorare la qualità della vita, alleviare i sin- 
tomi, le alterazioni nutrizionali e persino migliorare lo scarso 
controllo del diabete. 


| sintomi della gastroparesi sono variabili e comprendono sazie- 
tà precoce, nausea, vomito, malessere addominale e sensazio- 
ne di distensione, sebbene il ritardo dello svuotamento gastrico 
non sempre sia la causa di questi sintomi. 


Inoltre può presentare complicanze come esofagite, sindrome 
di Mallory-Weiss o formazione di bezoari. 
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22.1. Anatomia 


intestino tenue 


Compreso tra il piloro, ove inizia il duodeno, e la valvola ileo- 
cecale. È composto da tre porzioni: duodeno, digiuno ed ileo. 
La sua area superficiale è enorme, a causa della sua lunghezza 
(4-6 m) e della grande superficie interna costituita da pieghe. 
All'interno di ciascuna piega sono presenti evaginazioni dette 
villi, a loro volta gli enterociti presentano microvilli sul lato 
luminale, che costituiscono il bordo a spazzola e tutto questo 
dà luogo ad un'enorme superficie di assorbimento. 


La lunghezza totale dell'intestino tenue è di circa sei metri e 
il suo diametro si riduce gradualmente fino a giungere all'ileo 
terminale. L'intestino tenue per ottenere una maggiore super- 
ficie di assorbimento presenta: 


- Valvole conniventi o pliche di Kerckring 
Maggiori quantità nel digiuno, assenti nell'ileo distale. 

- Vill: intestinali 
Rapporto altezza delle cripte/dei villi alterato in alcuni disturbi 
(sprue o malattia celiaca). 

- Microvilli intestinali. 


La vascolarizzazione dipende dal tronco celiaco e dai rami 
dell'arteria mesenterica superiore; ii sangue refluo si raccoglie 
nella vena mesenterica superiore che drena nel sistema portale. 


Colon 


A differenza dell'intestino tenue, la sua mucosa è priva di villi e 
di valvole conniventi. La vascolarizzazione dipende dalla circo- 
lazione arteriosa mesenterica superiore ed inferiore. 


Retto 


La sua irrorazione dipende dall'arteria emorroidaria superiore 
(ramo della mesenterica inferiore), dall'emorroidaria media 
(ramo dell'arteria ipogastrica) e dall'emorroidaria inferiore (che 
proviene dall'arteria pudenda). 
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Figura 22.1: Porzioni del duodeno e correlazione con il pancreas e le vie biliari. 
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22.2. Fisiologia 


Digestione 


Inizia nella bocca (amilasi salivare), continua nello stomaco 
(pepsina, HCI) e giunge sino al duodeno, sito più importante 
della digestione dei nutrienti. 1 prodotti del pancreas esocrino 
(proteasi, tripsina, amilasi e lipasi) ed i prodotti escreti con la 
bile (acidi e sali biliari) sono deputati a digerire proteine, glucidi 
e lipidi. Gli enzimi pancreatici funzionano solo con pH alcalino 
(superiore a 4), pertanto si avrà una cattiva digestione in tutti i 
processi che alterano il pH duodenale (gastrectomizzati, gastri- 
noma). Inoltre anche l'alterazione di acidi e sali biliari causerà 
una cattiva digestione (epatopatie, sovracrescita batterica e 
resezione dell'ileo). 


Zone di assorbimento 


- Duodeno e digiuno prossimale 
Calcio e ferro. Le malattie che colpiscono a questo livello 
(malattia celiaca limitata, resezioni tipo VVhipple) possono 
avere un decorso con ipocalcemia o sideropenia. 

- Digiuno distale ed ileo prossimale 
Assorbono praticamente il resto dei nutrienti, tra cui magnesio, 
zinco, vitamina A, acido folico, ecc. Perché vengano alterati in 
seguito a malassorbimento devono essere presenti resezioni 
massive o compromissione generalizzata dell'intestino. 

- lleo terminale 
Acidi biliari e vitamina B,,. Le patologie a questo livello 
(tubercolosi intestinale, malattia di Crohn, resezioni dell'i- 
leo terminale) possono provocare anemia megaloblastica o 
malassorbimento di lipidi e vitamine liposolubili. 


Assorbimento di elementi nutritivi specifici 

Carboidrati 

Le amilasi salivare e pancreatica producono oligosaccaridi e 
disaccaridi, che vengono scissi dalle disaccaridasi situate sopra 


o all'interno dei microvilli, e diventano monosaccaridi (gluco- 
sio e galattosio con assorbimento tramite trasporto attivo, e 
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fruttosio tramite diffusione facilitata). Ad esempio, la lattasi 
idrolizza il lattosio in glucosio + galattosio; la maltasi idrolizza 
Il maltosio in due molecole di glucosio. 


Proteine 

La pepsina gastrica e gli enzimi pancreatici (tripsina e chimo- 
tripsina) producono oligopeptidi, dipeptidi ed aminoacidi. | 
dipeptidi vengono assorbiti più rapidamente degli aminoacidi 
(dipeptidasi dei villi). La maggior parte viene assorbita median- 
te trasporto attivo. 


Lipidi 

| trigliceridi a catena lunga si trasformano in monogliceridi e 
acidi grassi per azione della lipasi, della colipasi e dei sali biliari, 
e penetrano così nelle micelle, dove vengono assorbiti tramite 
diffusione. All'interno della cellula vengono riesterificati in 
trigliceridi, si ricoprono di apolipoproteine e si convertono in 
lipoproteine che entrano nella linfa. Gli acidi grassi derivati dai 
trigliceridi a catena media non vengono assorbiti dagli enzimi 
pancreatici, ma passano direttamente all'enterocita e poi al 
sistema venoso portale (senza riesterificare). L'assorbimento 
dei lipidi è molto sensibile a qualsiasi processo patologico e 
all'integrità di diversi fattori (miscela inadeguata del contenuto 
intestinale con le secrezioni biliare e/o pancreatica, carenza di 
sali biliari, diminuzione dell'idrolisi per riduzione od assenza 
di secrezione pancreatica; alterazioni strutturali della mucosa; 
ostruzione linfatica che ostacola il trasporto di chilomicroni e 
lipoproteine). Questo fa sì che la misurazione dell'assorbimento 
dei lipidi sia il metodo preferito per valutare l'integrità gene- 
rale del processo di assorbimento intestinale. Per tale ragione, 
nonostante la difficoltà tecnica, è il test di riferimento clinico 
nello studio dell'assorbimento intestinale. 


Colesterolo 


Gli esteri di colesterolo idrolizzati dall'esterasi pancreatica pro- 
ducono colesterolo libero che entra nelle cellule. Le vitamine 
liposolubili vengono assorbite quando formano micelle con i 
sali biliari. 


Altri 


- Acqua e sodio 
Per via paracellulare e transcellulare mediante scambio con 
altri ioni. 

- Ferro 
Assunzione con la dieta normale: da 15 a 25 mg/die con 
assorbimento medio di 0,5-1 mg (uomini) e 1-2 mg (donne). 
Viene assorbito tramite trasporto attivo nel duodeno. 

- Calcio 
Tramite trasporto attivo, regolato dalla vitamina D fondamen- 
talmente nel duodeno. 

- Vitamina B,, (cobalamina) 
Nello stomaco si unisce ad una proteina legante la cobalami- 
na. Nel duodeno si slega da tale proteina e si combina nuo- 
vamente con il fattore intrinseco (FI). Quando giunge all'ileo, 
il complesso cobalamina-FI s'unisce ad un recettore specifico 
dell'enterocita e viene assorbito tramite endocitosi. Il FI non 
viene assorbito. 

- Acido folico 
Mediante trasporto attivo. 
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22.3. Esami complementari 


Esami delle feci 


- Esame del sangue occulto 
Molto importante nello screening del tumore del colon. 

- Esame microscopico 
Essudati infiammatori acuti (blu di metilene), steatorrea 
(Sudan III). 

- Coprocoltura e parassiti nelle feci. 

- Tossine nelle feci (ad es. C. difficile). 

- Calprotectina fecale 
Direttamente correlata alla presenza di cellule infiammato- 
rie nell'intestino. Utile nell'iter diagnostico per la diagnosi 
differenziale tra patologia organica e funzionale. Può essere 
adoperata a scopo prognostico nelle malattie infiammatorie 
croniche intestinali. 


Ecografia intestinale 


Sebbene tradizionalmente ritenuto un distretto non visualiz- 
zabile per il discreto contenuto di aria, oggi l'utilizzo di sonde 
dedicate e di personale esperto rende possibile l'esplorazione 
dell'intestino anche in ecografia, per valutare in maniera non 
invasiva eventuale ispessimento delle pareti e monitorare 
condizioni patologiche a carico delle pareti stesse, quali MICI, 
gastroenteriti o diverticoliti e relative complicanze, 


Esame radiologico con mezzo di contrasto 


- Transito intestinale 
Introduzione di solfato di bario. Se viene introdotto diret- 
tamente nel digiuno mediante SNG, si definisce enteroclisi. 
Indicato per valutare le lesioni della mucosa. 

- Clisma opaco 
Minore sensibilità e specificità rispetto alla colonscopia. 
Indicato ad oggi in particolare nei casi di alterazioni della 
motilità; potrebbe essere indicato nei casi di diverticolosi 
(controindicazione in caso di diverticolite acuta in particolare 
a causa del rischio di perforazione coperta e peritonite chi- 
mica da bario) e nelle compressioni ab extrinseco: in questi 
ultimi due casi l'esame più indicato resta la TC addome. 


Con la diffusione e lo sviluppo delle tecnologie di TC e RM, 
sono oggi disponibili le tecniche di entero-TC e entero-RM che, 
mediante somministrazione di un mezzo di contrasto orale 
costituito da acqua e PEG per distendere le anse, consentono 
uno studio morfologico ottimale del piccolo intestino. 


Colonscopia 
D'elezione per osservare il colon e la valvola ileocecale. 
- Principali complicanze: emorragia e perforazione. 
- Morbilità compresa tra 0,5 e 1,3% 
Mortalità dello 0,02%. 
- Complicanze della polipectomia 
1-2%. 
- Si deve posticipare in caso di coliti molto attive. 


Enteroscopia 


Endoscopi speciali che, attraverso diverse tecniche, permetto- 
no di visualizzare l'intestino tenue. Si può eseguire mediante 
accesso per os 0 accesso anale. 


Scintigrafia isotopica 
Iniezione endovenosa di zolfo colloidale od emazie marcate 
con Tc 99-m. 
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Indicata in emorragie dell'intestino tenue (ad es. segni clinici di 
emorragia digestiva con endoscopia superiore e inferiore senza 
riscontri). Sanguinamento minimo diagnostico: 0,1-0,5 mYminuto. 


CAPITOLO 23, 


Concetto 


I concetti tradizionalmente distinti di cattiva digestione (idro- 
lisi difettosa dei nutrienti) e malassorbimento (assorbimento 
mucoso difettoso dei nutrienti) non sono utili nella pratica 
clinica e per questo globalmente si parla di malassorbimento. 
In passato, in presenza di malassorbimento, si applicava un 
complesso algoritmo di studio; attualmente risulta molto più 
efficace utilizzare uno schema basato sulle cause più frequenti 
nelle nostre aree geografiche, cercando in primo luogo l'e- 
ziologia e confermando e quantificando successivamente il 
malassorbimento caso per caso. 


Fisiologia 
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Figura 23.1: Assorbimento regionale di nutrienti nell'intestino tenue e nel 
colon. 


Cause più frequenti nelle nostre aree geografiche 
(Vedere la Tabella 23.1) 


Segni clinici 
(Vedere la Tabella 23.2 alla pagina successiva) 


Malassorbimento 





Capsula endoscopica 


Il paziente ingoia una microcamera che scatta automaticamen- 
te fotografie di tutto il tubo digerente e, infine, viene espulsa 
con le feci. Indicata in caso di anemie da perdite digestive di 
origine non chiara o malattia di Crohn non stenosante dell'in- 
testino tenue. 





Ricorda... 


Reperti bioptici patognomonici di sindromi da malassorbimento: 

- Agammaglobulinemia: assenza di cellule plasmatiche nella 
lamina propria 

- Abetalipoproteinemia: enterociti carichi di gocce lipidiche 

- Whipple: macrofagi nella mucosa con granuli citop'asmatici PAS 
positivi, Ziehl-Neelsen negativi 


PATOLOGIE INTESTINALI 


Malattia di Crohn 
Malattia celiaca 
Sovracrescita batterica 
Sindrome da immunodeficienza acquisita 
Sindromi dell'intestino corto 
Tubercolosi intestinale 
Giardiasi 


PATOLOGIE DEL PANCREAS 


Pancreatite cronica 
Fibrosi cistica 


PATOLOGIE GASTRICHE 


Gastriti atrofiche 
Chirurgia gastrica 


PATOLOGIE EPATICHE E BILIARI 


Cirrosi epatica 
Cirrosi biliare primitiva 


PATOLOGIE SISTEMICHE 


Patologie endocrine: 
Diabete mellito 
Ipertiroidismo 


Ipotiroidismo 
Patologie cardiache: 
Insufficienza cardiaca congestizia 





Tabella 23.1: Cause di malassorbimento nelle nostre aree geografiche. 
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MALASSOR- 
BIMENTO DI SINTOMI E SEGNI 
Nutrienti e 
Dimagrimento 
in generale 


ipopituitarismo secondario 
Meteorismo, distensione, diarrea acida 
Anemia sideropenica, cheilite 
Anemia megaloblastica, glossite 
Tetania, osteomalacia 
Emeralopia, xeroftalmia, ipercheratosi 
Rachitismo e osteomalacia 
Diatesi emorragiche 


Neuropatia periferica 


Alterazioni 
elettrolitiche 


IpoMg, ipoK, ipoP, deficit di zinco 





Tabella 23.2: Riassunto delle manifestazioni cliniche da malassorbimento. 


23.1. Malattia celiaca 


(SSM15, M, 21; SSM15, M, 22) 
(Si studia in Pediatria) 


23.2. Sovracrescita batterica 


Concetto 


È una sindrome da malassorbimento attribuita a un eccessivo 
numero di batteri nell'intestino, generalmente nell'intestino 
tenue. 


Eziologia 


STASI INTESTINALE 


Alterazioni anatomiche: 
Diverticolosi dell'intestino tenue 
Anse cieche post-chirurgia 
Stenosi (malattia di Crohn, radioterapia, chirurgia) 
Anomalie motorie dell'intestino tenue: 
Diabete 
Sclerodermia 
Enterite da radiazione 
Amiloidosi 


COMUNICAZIONI ANOMALE FRA TRATTO 
GASTROINTESTINALE PROSSIMALE E DISTALE 


Fistola gastrocolica o digiunocolica 
Resezione della valvola ileocolica 


CAUSE MULTIFATTORIALI 


Ipocloridria (gastrite atrofica) 
Stati di immunodeficienza 
(AIDS, immunodeficienza comune variabile) 





Tabella 23.3: Cause più frequenti di sovracrescita batterica. 


Tipi di malassorbimento 

La sovracrescita batterica provoca un malassorbimento di: 

- Lipidi 
| batteri scindono i sali biliari, pertanto lipidi e vitamine lipo- 
solubili vengono malassorbiti. 

- Carboidrati 
I batteri provocano un danno all'enterocita causando deficit 
da disaccaridasi, inoltre gli stessi batteri consumano i carboi- 
drati. 

- Proteine 
Il danno dell'enterocita causa un deficit delle dipeptidasi, 
inoltre i batteri consumano aminoacidi. 

- Vitamina B12 
A causa dell'effetto competitivo con i meccanismi di assorbi- 
mento della cianocobalamina. 

- Folato 
Consumato dai batteri. 


> 
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Figura 23.2: Sclerodermia. Transito gastrointestinale che mostra dilatazione 
della seconda e terza porzione del duodeno e del digiuno, con associato quadro 
di malassorbimento. 


Segni clinici 

I testi classici raccolgono il quadro distintivo che consiste in: 
steatorrea (feci molto abbondanti, brillanti e appiccicose), 
distensione addominale, dolore, calo ponderale, edemi o defi- 
cit vitaminici specifici. 


Diagnosi 

Il gold standard è la coltura dell'aspirato dal digiuno, ma non 
viene eseguita al di fuori degli studi clinici. In passato si utiliz- 
zava anche il test di Schilling. 


Attualmente per la diagnosi si impiegano il breath test al 
glucosio o al lattulosio. In questi test si misura l'aumento 
della concentrazione di idrogeno nell'aria espirata prodotto 
dalla metabolizzazione del glucosio/lattulosio malassorbito dai 
batteri. Il problema è che questi test hanno molti falsi positivi 
e negativi. Il test più sensibile e specifico è il test del D-xilosio 
marcato con 14C, ma è un test molto poco disponibile. 
(SSM20, G, 57) 


Malassorbimento 
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Riassumendo, considerati i problemi presentati in merito ai test 
di cui sopra, nella maggior parte dei casi la diagnosi si formula 
attraverso: 


- Presenza di uno o più fattori di rischio di Sovracrescita. 
- Segni clinici/alterazioni compatibili. 
- Risposta al trattamento. 


Trattamento 


L'aspetto più importante è correggere il fattore scatenante 
(quando possibile) e il deficit nutrizionale. 


Un altra aspetto importante è l'uso di antibiotici per diminuire 
la sovracrescita batterica. Si tende ad impostare cicli terapeutici 
di 7-14 giorni, utilizzando le dosi minime efficaci, e ad alterna- 
re i farmaci. Sembra che il miglior candidato sia la rifaximina, 
ma sono stati utilizzati anche amoxicillina-acido clavulanico, 
cotrimoxazolo, ecc. 


23.3. Insufficienza intestinale (sindrome 





fel=JIMFa}<(=id/alo}«o]g (o) 


Concetto 


Attualmente non si usa più il concetto di sindrome dell'intestino 
corto (lunghezza del tenue residuo è inferiore a 200 cm), ma 
quello d'insufficienza intestinale, che unisce quadri di malassor- 
bimento risultanti da resezioni pregresse dell'intestino, malfor- 
mazioni o pseudo-ostruzione intestinale cronica. Si tratta della 
forma più rara tra le insufficienze di organo. Secondo le linea 
guida ESPEN la diagnosi prevede la presenza contemporanea di 
deficit di assorbimento e la necessità di nutrizione parenterale. | 
3 meccanismi fisiopatologici principali sono: alterazioni croniche 
della motilità intestinale, alterazioni diffuse e non reversibili della 
mucosa intestinale e le fistole intestinali. 


Eziologia 
Nell'adulto le cause più frequenti sono ischemia intestinale, 
malattia di Crohn, resezioni e danno da radiazione. 


Nei bambini le cause più frequenti sono malformazioni ed 
enterite necrotizzante. 


Fisiopatologia 

L'intensità dei sintomi dipende dall'estensione della lesione/ 
resezione e dall'area anatomica specificamente interessata. 
Inoltre, è importante il tempo trascorso dall'intervento, in 
quanto subentra un fenomeno di adattamento graduale che 
tenta di normalizzare i processi di assorbimento. D'altro canto, 
nei pazienti che mantengono il colon, questo può assumere 
molte delle funzioni di assorbimento dell'intestino perduto; per 
questo motivo, quando la resezione coinvolge anche il colon, 
la prognosi è peggiore. 

Nella malattia di Crohn, in cui normalmente s'effettua una 
resezione ileale, sarà compromesso l'assorbimento di vitamina 
B12 e dei sali biliari (che causa steatorrea). Inoltre, spesso viene 
rimossa la valvola ileocecale e questo può comportare sovra- 
crescita batterica. 


Altre conseguenze di resezioni multiple del piccolo intestino da 
ricordare sono: aumento dell’ossalato (che genera litiasi renale) 
e la sovrasaturazione della bile da parte del colesterolo (che 
provoca litiasi biliare). ($65M14, GA, 9) 


Malassorbimento 
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Trattamento 


La dieta deve prevedere pochi grassi, con integratori degli 
elettroliti o delle vitamine deficitarie, trigliceridi a catena 
media. Utile l'impiego di farmaci quali loperamide, inibitori 
della pompa protonica, octreotide e colestiramina) oltre ad 
eventuale utilizzo di ormoni (ormone della crescita, GLP2) con 
effetto specifico. 


Maggiori sono la lesione intestinale e la compromissione del 
colon maggiore sarà la difficoltà di conseguire una buona 
nutrizione, pertanto nei casi gravi sarà necessaria una nutrizio- 
ne parenterale a domicilio. 


23.4. Malattia di Whipple 


Concetto 


Si tratta di una rara infezione sistemica causata da un bacil- 
lo gram-positivo del gruppo degli actinomiceti chiamato 
Tropheryma whipplei. 


Segni clinici 
Presenta quattro manifestazioni importanti: artralgie, calo 
ponderale, diarrea e dolore addominale. 


Le artralgie sono il sintomo più frequente e possono precedere 
di anni gli altri sintomi. In fasi più avanzate, può provocare 
sintomi a carico del SNC (demenza, nistagmi, oftalmoplegia), 
cardiaci (pericardite, endocardite), polmonari (versamento 
pleurico), febbre od iperpigmentazione. Se non viene trattata, 
può portare alla morte del paziente. 


Diagnosi 


La gastroscopia con biopsia è la tecnica d'elezione. La biopsia 
del duodeno è patognomonica con macrofagi nella lamina 
mucosa con granuli citoplasmatici PAS positivi, Ziehl-Neelsen 
negativi (a differenza dell'infezione intestinale da M. avium 
intracellulare) ed atrofia dei villi. 


In caso di dubbi, va eseguito l'esame al microscopio elettro- 
nico. La PCR quantitativa nella saliva e nelle feci può essere 
utilizzata come screening, ma la diagnosi definitiva s'effettua 
mediante biopsia. 





Figura 23.3: Biopsia duodenale che mostra macrofagi con granuli PAS positivi. 


Trattamento 


Si adotta il trattamento sequenziale di ceftriaxone o penicillina 
endovenosa, seguito da cotrimoxazolo orale fino a completare 
un anno di trattamento. | risultati sono apprezzabili già dopo 
poche settimane; è fondamentale comunque scegliere antibio- 
tici che superino la barriera ematoencefalica nel caso ci siano 
sintomi neurologici. 


23.5. Intolleranza al lattosio 


Concetto 


La digestione difettosa del lattosio è l'intolleranza più comune 
ai carboidrati ed è dovuta al deficit di lattasi, una disaccaridasi 
che si trova sulla superficie dei villi dell'enterocita. 


Fisiopatologia e segni clinici 

L'arrivo di una frazione di lattosio non digerito al colon ne 
causa la fermentazione da parte della flora del colon con pro- 
duzione di lattato, acidi grassi volatili e gas (idrogeno, metano, 
diossido di carbonio, ecc.) che danno luogo a segni clinici come 
distensione o dolore addominale, flatulenza eccessiva e diar- 
rea osmotica quando supera la capacità di riassorbimento da 
parte della mucosa del colon. Queste manifestazioni tendono 
a comparire a posteriori e con intensità variabile, per questo 
spesso non vengono messe in correlazione con l'assunzione di 
lattosio. Hanno una chiara correlazione con la quantità totale 
ingerita ed il grado di deficit di lattasi. 


Tipi 

- Ipolattasi congenita 
Malattia autosomica recessiva molto rara. 

- Ipolattasi acquisita 
Determinata geneticamente dal polimorfismo C/T-13910. 
È caratterizzata da una diminuzione progressiva delle con- 
centrazioni di lattasi con l'età. Sebbene questo accada nel 
40% della popolazione adulta, vi sono pazienti che tollerano 
quantità determinate di lattosio senza manifestare nessuna 
sintomatologia. Per questo motivo, il malassorbimento non 
implica un'intolleranza al lattosio sintomatica. 

- Intolleranza secondaria 
L'attività della lattasi diminuisce per la presenza di qual- 
che disturbo o patologia della mucosa intestinale. Questa 
situazione è reversibile una volta riparato il danno dei villi 
intestinali, sebbene possano essere necessarie settimane o 
addirittura mesi. Tende a manifestarsi in disturbi gastrointe- 
stinali acuti (infezioni virali o batteriche), con l'assunzione di 
alcuni farmaci o nella malattia celiaca. 


Diagnosi 

- Test del respiro dell'idrogeno espirato 
Misura la concentrazione di idrogeno nell'aria espirata dopo 
un sovraccarico orale di lattosio; viene considerato un esame 
sensibile, specifico ed a basso costo. 

- Test della tolleranza al lattosio 
Misura la risposta glicemica dopo un sovraccarico di lattosio 
(meno sensibile e specifico del test del respiro). 

- Test genetico di persistenza della lattasi (polimorfismo C/T- 
13910) 
Molto sensibile, ma non permette di diagnosticare il deficit 
secondario di lattasi. 


Trattamento 


Prima d'iniziare una dieta permanente senza lattosio è oppor- 
tuno formulare una diagnosi precisa. La non corretta informa- 


zione in tema di intolleranze e la mancata esecuzione di test 
validati conduce spesso a diete di eliminazione autoprescritte 
da parte dei pazienti. Pertanto, è opportuno porre indicazione 
al breath test al lattosio in caso di sospetta intolleranza sulla 
base del quadro clinico e della correlazione empirica tra sintomi 
e ingestione di latte o derivati. Inoltre, in pazienti con patologie 
organiche dell'intestino, come le MICI, potrebbe essere utile 
indagare una intolleranza al lattosio al fine di analizzare criti- 
camente eventuali sintomi in overlap (diarrea, dolore) in modo 
da attribuirli appropriatamente all'ambito funzionale, in caso di 
quadro clinico compatibile. 


Il trattamento consiste nell'introduzione graduale di latticini 
fino a conoscere la soglia di tolleranza e gli alimenti che la 
determinano maggiormente. Inizialmente si opta per la dimi- 
nuzione di volume delle porzioni di latticini, ma incrementando 
il numero totale e dando priorità al consumo di latte fermen- 
tato, latte senza lattosio e formaggi. Si può considerare la 
possibilità di prescrivere compresse di lattasi. 


23.6. Sprue collagenosica 


Concetto 


Malattia rara dell'intestino tenue (più raramente dello stomaco 
e del colon). Alcuni autori dubitano della sua esistenza e la 
correlano alla malattia celiaca molto avanzata e con prognosi 
infausta, dal momento che in molti casi non risponde alla dieta 
senza glutine. 


Segni clinici 

- Diarrea acquosa con grave malassorbimento che provoca 
deficit nutrizionali e calo ponderale. 

- Può causare dolore addominale a causa della vasculite asso- 
ciata. 


Diagnosi 
Biopsia intestinale che evidenzia atrofia della mucosa inte- 
Stinale e deposito di collagene subepiteliale, (SSM17, G, 136) 





Figura 23.4: Sprue collagenosica. Atrofia dei villi intestinali e deposito di 
collagene a livello subepiteliale. 


Trattamento 


In passato, la prognosi era fatale a causa di grave malnutrizio- 
ne, linfoma dell'intestino tenue od infezioni. Oggi si stanno 
documentando risoluzioni complete con corticosteroidi. A 
volte, si utilizzano anche immunosoppressori e si tenta una 
dieta senza glutine. 


Malassorbimento 








Concetto e meccanismi 


Per diarrea s'intende qualsiasi variazione significativa delle 
caratteristiche delle evacuazioni rispetto alle abitudini di eva- 
cuazione precedenti del paziente, sia per quanto riguarda l'au- 
mento del volume o la frequenza delle feci sia la diminuzione 
della loro consistenza. 


Principalmente si considerano quattro meccanismi implicati 
nella fisiopatologia della diarrea: 


1. Aumento dell'osmolarità del contenuto luminale (diarrea 
osmotica). 

2. Diminuzione dell'assorbimento od aumento della secrezio- 
ne intestinale (diarrea secretoria). 

3. Alterazioni della motilità. 

4. Essudazione di sangue, muco e proteine (diarrea infiamma- 
toria). 


Da un punto di vista pratico, è molto più interessante l'approc- 
cio diagnostico basato sulla presenza di una serie di caratteri- 
stiche che permettono di distinguere tra i pazienti. 





24.1. Diarrea acuta 


La diarrea acuta presenta una durata inferiore a 15 giorni, 
normalmente è di origine infettiva, autolimitata e non si riesce 
ad identificare l'agente causale. Si trasmette abitualmente per 
via oro-fecale ed a causa d'ingestione di acqua od alimenti 
contaminati da un microrganismo patogeno o da una tossi- 
na preformata. Aspetti da considerare per l'anamnesi: viaggi 
recenti, assunzione di farmaci (lassativi), antibiotici, intossica- 
zione alimentare (familiari), omosessualità maschile, immu- 
nodeficienza. Questo tipo di diarrea, soprattutto nelle forme 
infettive batteriche, è di tipo secretoria, in quanto le tossine 
batteriche interferiscono con lo scambio ionico transparietale, 
determinando perdita di acqua ed elettroliti. (SSM16, G, 54) 


Cause 


- Infettive (si studia in Malattie infettive e Microbiologia) 
e Produttori di tossine 
B. cereus, E. coli enterotossigeno, Aeromonaes. 
e Invasione della mucosa 
Salmonella, Shigella, Yersinia, Campylobacter. 
e infezione sistemica 
Legionella, psittacosi. 


- Non infettive 
e Farmaci, sostanze tossiche, additivi alimentari. 
e Colite ischemica. 
e Malattia infiammatoria intestinale (non diagnosticata). 
e Radioterapia. 
e infiammazione pelvica. 
e Sindrome del colon irritabile. 


L'infezione da C. difficile è la causa più frequente di diarrea 
acuta nosocomiale (colite pseudomembranosa) e può compa- 
rire dopo l'assunzione di pressoché qualsiasi antibiotico per via 
orale o parenterale. Il trattamento consiste in antibiotici quali 
vancomicina o fidaxomicina. 


(SSM14, GER, 1; SSM15, GA, 5) 


| sintomi più comuni della colite ischemica sono rappresentati da 
diarrea, rettorragia con sangue rosso vivo, dolore addominale (che 
può evolvere rapidamente in un vero e proprio addome acuto 
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con stato di shock), nausea e vomito. Per una diagnosi tempe- 
stiva, bisogna ricercare i principali fattori di rischio: età avanzata, 
patologie cardiovascolari (ipertensione arteriosa, aterosclerosi, 
fibrillazione atriale, infarto del miocardio con relativa insufficienza 
cardiaca) e stati d'ipercoagulabilità. (SSM15, GA, 6) 


Differenze caratteristiche tra diarrea infiammatoria e non 
infiammatoria 


È importante verificare se la diarrea ha caratteristiche infiam- 
matorie, perché quest'ultima è più grave. 


DIARREA DIARREA NON 
INFIAMMATORIA | INFIAMMATORIA 
LOCALIZZAZIONE Intestino crasso Intestino tenue 
VOLUME 
ASPETTO 
TENESMO Pea = 
RETTALE 
FEBBRE ++ so 
LEUCOCITI ro 
NELLE FECI 
SISI E. coli enterotossigena, 
Vibrio cholerae, 
Shigella, | 
stafilococco, 
campy lobacter, Clostridiurm 
PATOGENI £. coli rotaVirus 
enteroemorragico, vien: NINFA 
e sido: Giiptosporidium 
Entamoeba hystolitica ire i 


Tabella 24.1: Caratteristiche differenziali di diarrea infiammatoria e non 
infiammatoria. 


Criteri di gravita/ricovero ospedaliero 


- Diarrea infiammatoria. 

- Intolleranza orale. 

- Disidratazione. 

- Sepsi. 

- Pazienti >70 anni. 

- Febbre alta continua. 

- Malattie di base (linfoproliferative, DM, cirrosi, insufficienza 
renale, AIDS). 


Diagnosi 
- Dati chiave 
eSe i segni clinici hanno inizio <8 ore dall'assunzione, è indi- 
cativa di consumo di una tossina preformata (C. perfringens, 
S. aureus, B. cereusì. 





* Artrite reattiva 
Salmonella, Shigella, Yersinia. 
e Fritema nodoso 
Yersinia. 
e Guillain-Barré 
C. jejuni. 
e Sindrome emolitico-uremica 
E. coli enteroemorragica, C. jejuni, Shigella. 
- Campioni di feci 
>3 leucociti/campo sono indice di diarrea infiammatoria. 
- Coprocoltura 
Obbligatoria nella diarrea infiammatoria con più di 3 giorni di 
evoluzione, con criteri di gravità, sospetto di AIDS od omoses- 
sualità maschile. 


- Ricerca di parassiti nelle feci 
Indicata in caso di diarrea prolungata, viaggi in Paesi tropica- 
li, IMmunodepressione, diarrea sanguinolenta con leucociti 
nelle feci negativi ed omosessualità maschile. Per migliorare 
la resa di questo esame si dovranno raccogliere 3 campioni 
in giorni differenti, poiché l'emissione di parassiti spesso è 
intermittente. 

- Sigmoidoscopia 
In caso di paziente IMmunodepresso, omosessuale con proctite 
(tenesmo rettale, urgenza, sputi rettali), sospetto di C. difficile. 


Trattamento (SSM 14, GER, 2) 
(Si studia in Malattie infettive e Microbiologia) 


PI MODIF] ddt N dolal[<=) 


Se la durata supera le 4 settimane. Vi sono moltissime cause 
e, in funzione del dubbio diagnostico, vanno eseguiti alcuni 
esami piuttosto che altri (i più importanti sono spiegati nel 
capitolo che tratta la relativa patologia). In presenza di segni 
di allarme (calo ponderale, evidenze cliniche o laboratoristiche 
di perdite ematiche, anemia, età avanzata) va effettuata una 
pancolonscopia di screening. (SSM14, CH, 7) 


(Vedere la Tabella 24.2) 


Vipoma (sindrome di Verner-Morrison) 
(Sì studia in Endocrinologia) 


DIARREA CRONICA ACQUOSA 


Osmotica 
Lassativi osmotici 
Malassorbimento di carboidrati 
Secretiva 
Malassorbimento di acidi biliari 
Malattia infiammatoria cronica intestinale 
(alcune forme particolari) 
Sprue collagenosica 
Colite linfocitica 
Lassativi stimolanti 
Farmaci 
Allergie alimentari 
Avvelenamento da metalli pesanti 
Alterazioni della motilità (diarrea post-vagotomia, neuropatia 
autonoma, diabetica, sindrome del colon irritabile) 
Causa endocrinologica (malattia di Addison, ipertiroidismo, 
tumori neuroendocrini, sindrome di Zollinger Ellison, 
tumore midollare della tiroide) 
Altri tumori (tumore del colon, linfoma, adenoma villoso) 


DIARREA CRONICA INFIAMMATORIA 


Malattia infiammatoria cronica intestinale 
Infettiva 
(Shigella, Salmonella, Campylobacter, Yersinia, 
Clostridium difficile, citomegalovirus, parassiti, amebiasi) 
Neoplasie 
(tumore del colon, linfoma) 


DIARREA CRONICA CON STEATORREA 


Sindromi da malassorbimento (celiachia, Whipple, sindrome 
dell'intestino corto, sovracrescita batterica) 
Sindromi da cattiva digestione (insufficienza cronica del pancreas) 





Tabella 24.2: Cause di diarrea cronica. (S$SSM14, G, 29) (S$SM19, G, 59) 


Pseudodiarrea 


La pseudodiarrea, anche chiamata diarrea paradossa, è la 
frequente evacuazione di feci non formate in piccola quanti- 
tà, la cui causa più comune è la presenza di un fecaloma nel 
retto-sigma. Normalmente quest'ultimo causa sintomatologia 
occlusiva o sub-occlusiva. In alcuni casi, però, c'è il passaggio di 
materiale fecale liquido, attorno al fecaloma, che fuoriuscendo 
causa la pseudo-diarrea. (SSM14, C, 7) 
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Definizione 


Le MICI sono malattie infiammatorie dell'intestino a decorso 
cronico remittente-recidivante che comprendono la malattia di 
Crohn (MC), la rettocolite ulcerosa (RCU) e la colite inclassifi- 
cabile. (SSM16, G, 2) (SSM18, G, 3) 


Epidemiologia 

La massima incidenza di IBD avviene tra i 15 e i 35 anni ed 
é simile in entrambi i sessi, in particolare la MC presenta un 
picco d'incidenza bimodale, avendo un rialzo negli adulti di 
60 anni (SSM1S, S, 21). Nonostante negli ultimi anni sia stato 
osservato un marcato aumento dell'incidenza di MC (probabil- 
mente dovuto al secondo picco ed all'aumento dell'aspettativa 
di vita), la colite ulcerosa continua ad essere la più frequente 
nelle nostre aree geografiche. 


Eziopatogenesi 


L'eziologia di queste malattie è sconosciuta, sebbene si siano 
fatti progressi nella conoscenza della loro patogenesi. 


Tra i fattori noti, per il loro ruolo patogenico, vi sono: 


- Fattori genetici 

eÈ frequente (25%) che il paziente riferisca nella propria 
anamnesi familiare un parente di primo grado affetto da 
MICI. 

eSono più prevalenti nei bianchi ed ebrei. 

e Per la malattia di Crohn si è trovata un'associazione signi- 
ficativa con la mutazione del gene NOD2 che si trova sul 
cromosoma 16. 


- Fattori infettivi 
Gli ultimi studi hanno ipotizzato che uno dei trigger possa 
essere un'anomala risposta infiammatoria alla flora batterica 
intestinale normale o ad una infezione intestinale, ma fino 
ad oggi non è stato identificato nessun agente eziologico 
infettivo delle MICI. 


- Fattori immunologici 

La patogenesi immunologica è dimostrata dalla presenza di: 

e Manifestazioni extraintestinali; 

eAnticorpi anti-Saccharomyces cerevisiae (anti-Saccha- 
romyces cerevisiae antibodies, ASCA) nella MC e p-ANCA 
nella RCU; tali anticorpi non sono correlati con l'attività né 
con la prognosi della malattia, ma sono solo un epifenome- 
no dell'attivazione del sistema immunitario. 


- Fattori ambientali 
L'incidenza di queste malattie è maggiore in zone urbane. Il 
tabagismo ha un'associazione causale con fa MC (SSM15, C, 
28) e ne peggiora il decorso, mentre protegge dalla CU, ma 
non si conoscono i meccanismi di questi effetti. 











Fattori ambientali: 






Fattori intrinseci: Infezione 

Genetica Dieta 
Autoimmunità Farmaci 
Tabacco 


Figura 25.1: Schema di eziopatogenesi della IBD. 





Riassumendo: alcuni fattori ambientali, forse la flora intestinale 
normale, scatenano una risposta immune alterata (citotossica 
verso l'intestino) negli individui geneticamente predisposti. 


Anatomia patologica 


La colonscopia e la biopsia aiutano a definire l'estensione, ma 
non sempre permettono di effettuare una diagnosi differen- 
ziale tra colite ulcerosa e malattia di Crohn. Di fatto, talvolta, 
soprattutto nella IBD del colon, è impossibile la diagnosi diffe- 
renziale tra le due. 


Pertanto, per definire il tipo di IBD si utilizzano, oltre ai criteri 
endoscopici ed anatomopatologici, criteri clinici e radiologici. 


COLITE MALATTIA DI 
ULCEROSA CROHN 
INFIAM- Mucosa (eccetto nel 
MAZIONE megacolon tossico) WELEUIELS 
ASCESSI 
CRIPTICI Molto frequenti 
(NEUTROFILI) 
GRANULOMI 40% degli 
NON No interventi chirurgici 
CASEIFICANTI (patognomonici) 
FIBROSI + 





Tabella 25.1: Differenze anatomopatologiche tra CU e MC. 
(SSM16, C, 26; SSM16, M, 8) 


Criteri endoscopici 
(Vedere la Tabella 25.2 alla pagina successiva) 


Segni clinici 
La presentazione clinica delle due malattie è molto differente 
per la localizzazione. 


(Vedere la Tabella 25.3 alla pagina successiva) 


Colite ulcerosa 


I pazienti con CU presentano diarrea diurna e notturna con 
sangue, muco e pus, a volte espellono solo gas con muco e 
sangue. È caratteristica la “sindrome rettale”: tenesmo rettale 
(sensazione di defecazione incompleta), urgenza e incontinenza 
fecale. Il dato più importante è la presenza di sangue nelle feci, 
sotto forma di diarrea sanguinolenta o di rettorragia. 


Le manifestazioni sistemiche come febbre o calo ponderale 
sono più frequenti nella MC. Anche il dolore addominale è 
meno caratteristico nella CU, dove si presenta in forma di spa- 
smi che si alleviano con l'evacuazione. 

Il 15% dei malati ha un decorso grave. Indicatori di gravità 
sono febbre, tachicardia, ipotensione e dolore intenso. 
L'estensione delle lesioni nella CU ha un'implicazione pro- 
gnostica e terapeutica molto importante (classificazione di 
Montréal): 


Malattie infiammatorie croniche intestinali (MICI) 


COLITE | MALATTIA 
ULCEROSA DI CROHN 
Discontinua (zone 
colpite e zone 
Continua risparmiate), dalla 
Colon e retto bocca all'ano 
DISTRIBUZIONE Proctite 25% Più frequente ileocolica 


(40%), ileale 30% e 
colon 30% 
Gastrointestinale 
superiore nel 5% dei casi 


Colite sinistra 45% 
Colite estesa 15% 


RETTO Colpito (100% casi) I 


Colpito nel 75% e, 
in forma isolata, 


ILEO Non colpito (eccetto 








TERMINALE ileite da reflusso) nel 30% dei casi 
Granulare, Piccole ulcere, lineari 
eritematosa friabile | o serpiginose, su una 
MUCOSE Essudati mucosi mucosa normale, 
Emorragie spontanee | pietrificato, ragadi 
SIEROSA Normale È spesso colpita 
ERE en | re 
FISTOLE CRE Enterocutanee od inteme 
SPONTANEE SEE I in circa il 10% dei casi 
PSEUDO-POLIPI Frequenti Rari 
RISCHIO DI x 
Aumentato e più Aumentato ma 
a nisi rapida insorgenza insorgenza più lenta 
LESIONI ANALI 10% 


Tabella 25.2: Differenze endoscopiche (macroscopiche) tra CU e MC. 


MALATTIA DI 


TOLOGIA ULCEROSA CROHN 


SINTOMA- | COLITE 



















Dolore addominale + dat 


Rettorragie 






COMPLICANZE LOCALI 


Stenosi 


Degenerazione A 
maligna 
Recidiva dopo 7 
colectomia 
esonipeinti | _- | + | 


Tabella 25.3: Manifestazioni cliniche della [BD, 





Malattie infiammatorie croniche intestinali (MICI) 


- Proctite (E1) 
Interessamento circoscritto al retto (15 cm dallo sfintere anale). 
- Colite sinistra (E2) 
Interessamento di retto, sigma e colon discendente fino 
all'angolo splenico. 
- Colite estesa (E3) 
L'infiammazione sorpassa l'angolo splenico ed include la pan- 
colite. 





Figura 25.2: Pioderma gangrenoso in un paziente con colite ulcerosa. 


La stadiazione dell'attività di malattia viene effettuata median- 
te il MAYO score che comprende 4 stadi dalla remissione (<2) 
all'attività severa (>7) e che prevede la valutazione di: numero 
di evacuazioni quotidiane, presenza di sanguinamento rettale, 
global assessment e MAYO endoscopic score. 


La complicanza più tipica e grave è il megacolon tossico 
(SSM15, G, 11): dilatazione del colon non ostruttiva »5,5 cm, 
totale o segmentaria, associata a tossicità sistemica. La dilata- 
zione è dovuta alla compromissione del tono neuromuscolare 
provocata da un'intensa infiammazione del colon. 


Può essere scatenata da inibitori della motilità (oppiacei, antico- 
linergici), ipopotassiemia o dall'esecuzione di un clisma opaco 
o di una colonscopia durante un episodio acuto grave. Ha un 
decorso caratterizzato da dolore addominale, ileo, distensione, 
segni di peritonismo e coinvolgimento sistemico (febbre, tachi- 
cardia, shock). Elevata mortalità dovuta a rischio di perforazione. 





Figura 25.3: Megacolon tossico. 











Il trattamento del megacolon tossico consiste nel “riposo 
intestinale” tramite la nutrizione parenterale totale, alte dosi 
di corticosteroidi endovenosi ed antibiotici. È fondamentale un 
attento monitoraggio clinico, analitico e radiologico. Se non si 
ha una risposta entro 24-48 ore, s'interverrà con chirurgia d'ur- 
genza mediante colectomia totale con ileostomia termina- 
le, in quanto la mortalità senza chirurgia può essere >30%. 


Malattia di Crohn 


I sintomi della MC sono più eterogenei di quelli della CU, ma in 
generale comprendono diarrea cronica, dolore addominale che 
non regredisce dopo evacuazione e calo ponderale. Possono 
essere presenti inoltre sintomi sistemici (malessere generale, 
anoressia, febbre, calo ponderale). 


La malattia a localizzazione ileale, la più frequente, si presenta 
come diarrea di maggiore volume rispetto alla CU, spesso 
senza sangue evidente nelle feci ma con sangue occulto posi- 
tivo e dolore a livello della fossa iliaca destra. 


Se invece c'è una localizzazione a livello del colon, i segni clinici 
sono simili a quelli della CU. 


Inoltre, l'interessamento dell'intestino tenue può causare una 
vera e propria sindrome da malassorbimento. 


Esistono tre fenotipi della MC a cui corrispondono diverse 
presentazioni cliniche: 


- Infiammatorio 
Nella forma infiammatoria prevale la flogosi mucosale con 
diarrea e dolore addominale. 

- Stenosante 
Presente normalmente a livello ileocecale, provoca crisi 
subocclusive. 





Figura 25.4: Immagine di stenosi ileale (frecce) in paziente con malattia di 
Crohn (transito intestinale baritato). 
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- Fistolizzante 
La flogosi transmurale determina fistole entero-enteriche (le 
più frequenti), entero-vescicali, entero-genitali ed entero- 
cutanee. Non comprende fistole anali. A volte possono com- 
plicarsi con la formazione di un ascesso. 


Il Lémann score prevede tuttavia una visione più sequenziale 
della storia naturale della malattia sebbene ogni paziente 
tenda a presentare maggiormente uno dei classici sottotipi. 


Una classificazione clinica più completa è data dalla classifica- 
zione di Montréal che suddivide la malattia in: 


- A1 esordio prima dei 16 anni. 
- A2 esordio tra i 17 e i 40 anni. 
- A3 esordio oltre i 40 anni. 


- L1 localizzazione ileale. 
- L2 localizzazione colica. 
- L3 localizzazione ileocolica. 
- L4 malattia alta isolata. 


- B1 non stenosante non penetrante. 
- B2 stenosante. 
- B3 penetrante o malattia perianale. 


Circa il 30% dei pazienti con MC può sviluppare la cosiddetta 
malattia perianale (incremento del rischio nei pazienti con 
malattia colica con interessamento rettale), che ha un decorso 
indipendente dalla malattia intestinale, per tale motivo può 
presentarsi senza segni clinici intestinali. La malattia perianale 
comprende fistole, ragadi ed ascessi perianali. La molteplicità 
delle lesioni, la localizzazione atipica e la scarsità dì sintomi 
sono i segni indicativi della diagnosi di malattia perianale piut- 
tosto che di patologia anale della popolazione senza IBD. 


Non c'è univocità nella classificazione delle fistole nella malat- 
tia di Crohn che vengono distinte in semplici e complesse. Le 
fistole sintomatiche richiedono sempre un trattamento (posi- 
zionamento di setone e terapia antibiotica, in seconda linea 
antibiotici, tiopurine e anti-TNF). 


Tumore dei colon retto nella IJBD 


Sebbene solo l'1% dei carcinomi colorettali (CCR) sia dovuto a 
una IBD, il rischio è 1-5 volte maggiore rispetto alla popolazio- 
ne generale dopo 30 anni di malattia. Il rischio di MC del colon 
e di CU sono simili. 


Il carcinoma del colon retto in caso di IBD si differenzia dal 
carcinoma nella popolazione normale perché è più frequente- 
mente multicentrico e perché possiede una distribuzione più 
uniforme in tutto il colon. 


I pazienti con IBD devono essere sottoposti a screening del 
carcinoma colorettale mediante l'esecuzione di una colon- 
scopia a 8-10 anni dalla diagnosi di IBD, fatta eccezione per i 
pazienti con colangite sclerosante primitiva (CSP), che devono 
iniziare con colonscopie di screening al momento della diagno- 
si. L'intervallo tra le colonscopie di screening viene determinato 
dai seguenti fattori di rischio: pancolite, >8 anni di evoluzione, 
infiammazione endoscopica e/o istologica, pseudopoliposi, 
anamnesi familiare di CCR e colangite sclerosante primitiva. 


| pazienti nei quali si rileva una displasia grave devono essere 
colectomizzati. 


Malattie infiammatorie croniche intestinali (MICI) 








Manifestazioni extraintestinali della IBD (SSM15, C, 27) 


Le manifestazioni extraintestinali compaiono nel 35% dei 
pazienti affetti da IBD. | pazienti con MC e con malattia peria- 
nale sono più a rischio. Analogamente, la presenza di una 
manifestazione extraintestinale identifica i pazienti con un 
decorso più grave di IBD. 


Tutte le manifestazioni extraintestinali sono più frequenti nella 
MC che nella CU, eccetto il pioderma gangrenoso, la colangite 
sclerosante ed il colangiocarcinoma (più frequente nella CU) 





Le manifestazioni extraintestinali si possono dividere in due 
gruppi: quelle parallele o dipendenti rispetto al decorso della 
malattia intestinale e quelle con decorso indipendente. Quelle 
parallele rispondono alle terapie necessarie per controllare la 
patologia intestinale, mentre le manifestazioni extraintestinali 
con decorso indipendente richiedono un trattamento specifico. 


Le manifestazioni extraintestinali che hanno un decorso 
indipendente sono: pioderma gangrenoso, colangite sclerosante, 
uveite, sacroileite/spondilite anchilosante (e la malattia perianale) 






- Manifestazioni osteo-articolari (SSM14, GA, 8) 
e Le artriti sieronegative sono le manifestazioni extraintesti- 
nali piu frequenti e colpiscono circa il 20% dei pazienti. 
(Si studiano in Reumatologia) 
e L'osteoporosi è causata dal trattamento prolungato con 
corticosteroidi; per la prevenzione si associano calcio e 
vitamina D al trattamento con steroidi. Remissione. 


- Manifestazioni dermatologiche (15%) 

e Eritema nodoso 
Manifestazione cutanea più tipica. Si tratta di noduli sot- 
tocutanei multipli, bilaterali, simmetrici, caldi, dolorosi, 
di colore rosso-violaceo e localizzazione pretibiale. Dopo 
essere stati curati, non lasciano cicatrici. Il loro decorso è 
parallelo. 

*Pioderma gangrenoso (SSM14, GA, 6; SSM14, GA, 7) 
È più comune nella CU e ha decorso indipendente. Esordisce 
con una pustola eritematosa che si estende sviluppando 
un'ulcera violacea, dai bordi irregolari e ricoperta di pus. È 
di origine immunologica e non infettiva (coltura ripetuta 
negativa). È localizzato soprattutto alle estremità inferiori. 
Trattamento: corticosteroidi sistemici, infliximab. 

eStomatite aftosa 
Afte orali. È parallela e più frequente nella MC. 


Manifestazioni oculari (<10%) 

Più frequenti nella MC 

e Episclerite 
È la complicanza oculare più frequente e con decorso paral- 
lelo. È un arrossamento oculare accompagnato da dolore 
senza perdita della vista. 

e Uveite 
È associata a HLAB27 ed è indipendente dall'attacco. Il 
decorso comprende arrossamento, dolore oculare, vista 
offuscata e fotofobia. È un'urgenza oftalmologica perché 
DUÒ provocare cecità. 


LI 


Malattie infiammatorie croniche intestinali (MICI) 


- Manifestazioni epatobiliari 
e Colangite sclerosante primitiva 
Si deve sospettare in caso di paziente con CU che presenta 
segni biochimici e/o clinici di colestasi. Il decorso è indipen- 
dente. La sua associazione rappresenta un maggior rischio 
di tumore del colon e di colangiocarcinoma. 


- Manifestazioni ematologiche (SSM16, GA, 3) 

e Anemia di origine multifattoriale (30%) 
È la complicanza ematologica più comune. Può comparire a 
causa di sanguinamento, deficit di B12 o di folato, flogosi 
cronica o tossicità farmacologica. 

e Tromboembolismo polmonare e/o trombosi venosa profon- 
da (4%) 
Le MICI sono di per sé un fattore di rischio di trombosi veno- 
sa ed arteriosa, soprattutto durante le fasi di riacutizzazione. 


- Manifestazioni urologiche 
e Nefrolitiasi da acido urico 0 da ossalato calcico. 
e Amiloidosi secondaria 
È una complicanza rara ma grave. 


Diagnosi 

La diagnosi si formula mediante la somma di criteri clinici, 
radiologici, endoscopici ed anatomopatologici. Per la diagnosi 
si utilizza principalmente la colonscopia con realizzazione 
di biopsia. Per la valutazione di complicanze (masse, fistole, 
ascessi) si utilizzano l'ecografia delle anse intestinali, la TC/ 
enteroTC e la RM/entero-RM, utili anche nell’indagare il tratto 
di piccolo intestino non esplorabile endoscopicamente. La 
malattia perianale nel Crohn può essere studiata attraverso 
ecografia trans-anale, RM pelvi-perineale e esplorazione chi- 
rurgica sotto anestesia. 


Farmaci disponibili per il trattamento 
Aminosalicilati 


Detti anche 5-ASA, nella loro struttura contengono una 
molecola di acido 5-aminosalicilico e sono gli unici farmaci 
con effetto chemoprofilattico per ridurre l'incidenza di CCR 
nella RCU. Attualmente il farmaco più utilizzato è la mesa- 
lazina. Agiscono nell'ileo terminale e nel colon. Hanno pochi 
effetti avversi ma non sono molto potenti nell’induzione della 
remissione in caso di malattia moderata/severa. Formulazioni: 
orale (mirato a vari livelli in base alla pH sensibilità), supposte, 
schiuma, gel e clismi. 


Indicazioni: 


- Attività lieve/moderato di CU. 
- Trattamento di mantenimento nella CU. 


Non si raccomanda il suo uso nella MC a causa della sua scarsa 
azione sulla flogosi transmurale. 


Il 5-ASA topico è la prima linea di terapia per la proctite ulce- 
rosa e la combinazione di terapia topica e orale con mesalazina 
è indicata nei pazienti con estensione fino a 50 cm dall'ano. 


Corticosteroidi 


Trovano indicazione nelle fasi di malattia moderata/severa o 
nei pazienti intolleranti o refrattari agli aminosalicilati, essendo 
più efficaci nell'indurre la remissione rispetto agli aminosalicati. 
Non servono come trattamento di mantenimento (non evitano 
le ricadute e non alterano la storia naturale). 


- Corticosteroidi sistemici 
Hanno un'elevata potenza. Ad esempio, prednisone orale, 
metilprednisone ev. La risposta allo steroide ev va valutata 








entro la terza giornata ed eventualmente occorre passare a 
terapia rescue per steroido-refrattarietà. 
- Corticosteroidi orali ad azione topica 

Sono corticosteroidi ad elevata potenza, ma con effetto 
fondamentalmente topico. Dopo essere stati assorbiti nella 
mucosa intestinale, dove agiscono, giungono al fegato dove 
vengono convertiti in metaboliti inattivi (primo passaggio 
epatico), motivo per cui hanno meno effetti sistemici del resto 
dei corticosteroidi. Ad esempio, beclometasone dipropionato 
orale e budesonide orale. Il budesonide viene assorbito a livel- 
lo ileocecale e, per questo motivo, è molto utile nei focolai di 
MC ileocecale. 


Antibiotici 
Metronidazolo e ciprofloxacina. 
Indicazioni: 


- MC con pattern fistolizzante ed eventuali ascessi. 

- Nella malattia perianale. 

- Nel post-operatorio di pazienti operati per MC (per evitare le 
recidive). 

- Induzione della remissione in paziente con MICI in fase attiva 
(superiore al placebo). 


IMmunomodulatori 

- Azatioprina (od il suo metabolita attivo 6-mercaptopurina) 
IMmunomodulatore più utilizzato nei pazienti con MICI. SI 
utilizza solo come trattamento di mantenimento long-term, 
nelle seguenti indicazioni: 
e CU e MC corticodipendente. 
eCU e MC corticorefrattari. 
e Prevenzione della recidiva post-chirurgica della MC. 
e MC con pattern fistolizzante. 
ePouchite refrattaria al trattamento antibiotico e/o cortico- 

steroideo. 

L'effetto terapeutico si manifesta dopo circa 3 mesi dall‘inizio 
dell'immunomodulatore. Effetti avversi: disturbi gastrointesti- 
nali (i più frequenti), mielosoppressione (obbliga ad analisi di 
laboratorio seriali), pancreatite (idiosincrasica). 


- Ciclosporina A 
È indicata come terapia di salvataggio nelle CU gravi e cor- 
ticorefrattarie. Effetti secondari più frequenti: nefrotossicità, 
ipertensione, iperplasia gengivale. 

- Metotrexate 
Indicato per il mantenimento della IMC quando non si 
possa somministrare azatioprina o 6-mercaptopurina a causa 
di tossicità o mancanza di efficacia. Effetti avversi: tossicità 
epatica. 


Agenti biologici 

Anticorpi monoclonali anti-TNF. Effetti avversi: riattivazione 
della TBC, riattivazione di portatori inattivi di HBV cronico, infe- 
zioni opportunistiche. Gli anti-TNF-alfa possono essere anche 
usati in combinazione con azatioprina con incremento però 
anche degli effetti collaterali. 


- Infli'imab ev 
Indicazioni: 
eMC e CU cortico-resistenti o cortico-intolleranti. 
e MC con fistole drenanti (entero-addominali o perianali). 
e Mantenimento nella CU o MC in caso di fallimento degli 
immunomodulatori. 
- Adalimumab s.c. 
Ha le stesse indicazioni d'infliximab. 
- Golimumab s.c. 
Indicato solo in CU 
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- Altri biologici non anti-TNF 
Indicazioni: CU o MC in fase di attività moderata a severa, 
che hanno manifestato una risposta inadeguata, hanno avuto 
una perdita di risposta o sono risultati intolleranti alla terapia 
convenzionale o alla somministrazione di un anti-TNF 
- Vedolizumab e.v. 
Anticorpo diretto contro l'integrina a487 (vedere in seguito). 
- Ustekinumab (induzione e.v. e poi s.c.) 
Anticorpo anti-interleuchine IL-12/IL-23. in uso in Italia per la 
MC e già approvato dall'Unione Europea anche per la CU. 
(SSM20, G, 32) 


Valutazione pre-trattamento con farmaci biologici o 
immunosoppressori 


Prima di iniziare il trattamento con immunosoppressori o far- 
maci biologici, si dovranno richiedere i seguenti esami: 


- Analisi con esame emocromocitometrico. 

- Sierologia 
HCV, HBV, HIV, parotite, morbillo, rosolia, varicella. In base 
al risultato di queste analisi sierologiche, prima di iniziare il 
trattamento si eseguirà la vaccinazione contro HBV e varicella 
e/o vaccino trivalente (MPR). Durante il trattamento, sono 
controindicate le vaccinazioni con virus vivi. 


Prima di iniziare il trattamento con farmaci biologici, inoltre, 
occorre effettuare lo screening della tubercolosi con due esami: 


- Radiografia del torace. 

- Mantoux (PPD) e/o test di sensibilità dell'IFN-gamma (saggio 
a rilascio d'interferone gamma [interferon-gamma release 
assay, IGRA]). 


Trattamento di MICI in fase attiva: induzione della 
remissione 


Gli attacchi lievi-moderati vengono gestiti ambulatorialmente. 
Gli attacchi gravi e quelli lievi-moderati che non hanno risposto 
ai corticosteroidi orali richiedono ricovero ospedaliero, dieta 
stretta (riposo intestinale) ed a volte antibiotici (ciprofloxaci- 
na o metronidazolo). 


Trattamento di CU in fase attiva 


| pazienti con proctite possono essere trattati solo con terapia 
topica. 

Negli attacchi corticorefrattari va presa in considerazione l'ese- 
cuzione di una biopsia rettale per escludere la sovrainfezione 
da citomegalovirus che richiede il trattamento con ganciclovir. 


Trattamento della malattia di Crohn in fase attiva 


La forma a predominanza infiammatoria viene trattata con 
terapia prevalentemente medica. Possono essere adoperati 
corticosteroidi (budesonide, prednisone per os e successiva- 
mente corticosteroidi ev). In questo caso si tenta di trattare la 
patologia in modo da ritardare il ricorso a chirurgia, in quanto, 
a differenza della colite ulcerosa, l'intervento non è curativo. 
Se infine si opta per l'intervento chirurgico, questo deve essere 
limitato al segmento affetto, resecando la minore quantità 
possibile d'intestino (per evitare la sindrome dell'intestino 
corto). 


Nei pazienti con pattern clinico stenosante, predomina la 
fibrosi e per questo la chirurgia è la terapia più appropriata. 
Come prevenzione della complicanza stenosante occlusiva, si 
ricorre al trattamento antinfiammatorio, che in genere non è 
efficace a lungo termine. Per evitare resezioni e quindi la sindro- 
me dell'intestino corto, in molti casi si esegue la dilatazione chi- 
rurgica della zona stenotica (stenoplastica o stricturoplastica). 
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GC = glucocorticoidi. 
Figura 25.5: Trattamento di un attacco di CU. 


La forma di malattia penetrante o fistolizzante richiede un 
approccio adeguato alla localizzazione delle fistole e alla storia 
clinica del paziente. Le fistole entero-enteriche ed entero-cuta- 
nee possono non rispondere alla terapia iImmunomodulante 
(Immunosoppressori o biologici) e possono richiedere un trat- 
tamento chirurgico resettivo del tratto leso, soprattutto in caso 
di contestuale severa attività di malattia, decorso stenosante 
e/o in caso di ascessualizzazione. Le fistole entero-vescicali ed 
entero-vaginali richiedono intervento chirurgico. 


Trattamento di mantenimento della IBD 


L'algoritmo terapeutico è meno definito del trattamento degli 
attacchi e dipende dalla pratica di ciascun centro di riferimento 
più che dall’evidenza scientifica. Inoltre, utile ricordare che, tal- 
volta, la contestuale presenza di manifestazioni extra-intestinali 
dermatologiche e/o articolari può indirizzare la strategia tera- 
peutica verso un farmaco immunosoppressore o biologico che 
possa essere utile nel trattamento di entrambe le condizioni. 


Come regola generale, anche tutti i pazienti che hanno avuto 
necessità di corticosteroidi durante un attacco dovranno rice- 
vere, oltre al trattamento di mantenimento, un piccolo dosag- 
gio decrescente di corticosteroidi orali fino a sospensione (non 
possono essere sospesi bruscamente). | corticosteroidi non si 
utilizzano nella terapia di mantenimento a lungo termine, a 
causa dei loro effetti avversi. 


Trattamento di mantenimento della colite ulcerosa 


L'obiettivo terapeutico nella RCU è il mantenimento della remissio- 
ne libera da steroide, definita clinicamente ed endoscopicamente. 


Dopo un attacco lieve-moderato od un attacco grave che 
ha risposto ai corticosteroidi ev, si utilizzano 5-ASA orali e/o 
topici. Nella colite sinistra o proctite in genere è sufficiente 
il trattamento topico. Per i pazienti corticodipendenti (che 
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Figura 25.6: Trattamento di un attacco di MC. 


manifestano una nuova fase attiva di malattia durante la 
diminuzione od al momento della sospensione del dosaggio 
decrescente di corticosteroidi), si utilizza azatioprina o 6-mer- 
captopurina invece di 5-ASA. In caso di fallimento, si ricorre a 
infliximab od adalimumab. 

Se il paziente ha una forma grave di RCU corticorefrattaria, 
si utilizza anti-TNF alfa o ciclosporina. Se l'attacco è stato 
controllato con infliximab, si può utilizzare lo stesso farmaco 
per il mantenimento (od azatioprina); se invece la remissione è 
stata ottenuta con ciclosporina, il mantenimento va effettuato 
con immunomodulatore. 

| pazienti sottoposti ad un intervento chirurgico di proctoco- 
lectomia totale, che ha effetto curativo, non necessitano di 
nessun trattamento di mantenimento. 


Trattamento di mantenimento nella malattia di Crohn 


Non è dimostrata l'efficacia della mesalazina. Pertanto, il 
trattamento d'elezione in generale consiste in azatioprina o 
6-mercaptopurina. Se questo fallisce, si può utilizzare: 


- Trattamento con anti-TNF. 
- Metotrexate in monoterapia. 


Inoltre i pazienti che hanno raggiunto la remissione con anti- 
TNF possono effettuare il mantenimento con lo stesso farmaco 
biologico (da 5 a 10 mg/kg ogni 8 settimane nella fase di 
mantenimento). 

Dopo l'intervento chirurgico per MC, si raccomanda azatiopri- 
na per evitare recidive post-intervento 


Vedolizumab 


Vedolizumab è un anticorpo monoclonale umano anti integrina 
alfa4beta7 (espresso sulla superificle dei linfociti intestinali) che inibi- 
sice l'adesione di MadCAM.-1 alla fibronectina e blocca la migrazio- 
ne dei linfociti patologici intestinali attraverso endotelio intestinale. 
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Le indicazioni sono: 
Trattamento di pazienti adulti con: 


- RCU moderatamente o severamente attiva 

- MC moderatamente o severamente attiva che hanno avuto: 
un’inadeguata risposta, una perdita di risposta, intolleranza a 
terapia convenzionale o ad altro farmaco biologico. 


Rispetta all'anti TNF-alfa il suo effetto immunosopressore è più 
selettivo sull'intestino infatti ne è consigliato l'utilizzo anche in 
alcune situazioni particolari: 


- Pazienti anziani. 

- Pazienti con infezioni selettive (HPV, HBV e HIV). 

- Pazienti che utilizzano vaccini vivi. 

- Pazienti con TBC latente. 

- Pazienti fumatori. 

- Pazienti che usano agenti terapeutici come batteri vivi atte- 
nuati (per esempio, l’instillazione intravescicale di BCG per il 
trattamento della neoplasia). 


Trattamento chirurgico della IBD 
Colite ulcerosa 


L'intervento viene eseguito nel 16% dei casi dopo 5 anni dalla 

diagnosi e, quando si esegue, in genere è curativo (colectomia). 

L'intervento chirurgico non si limita mai solo al segmento coinvolto. 

- Chirurgia d'urgenza 
La tecnica chirurgica consiste in colectomia totale ed ileo- 
stomia terminale, il che significa che il retto viene lasciato 
in situ. Le indicazioni sono: attacco grave, che non risponde 
ai farmaci; megacolon tossico, che non risponde in 24-48 ore; 
perforazione ed emorragia massiva. 

- Chirurgia programmata 
La tecnica d'elezione è la panproctocolectomia totale con 
anastomosi ileoanale, che preserva la continenza mediante 
la creazione di una tasca ileale detta "pouch" (in generale 
a ”)"”) e la conservazione dello sfintere anale. Le indicazioni 
sono: displasia grave o neoplasia sulle biopsie random effet- 
tuate su mucosa “piana”, controindicazioni od effetti avversi 
della terapia medica e ritardo della crescita nei bambini. 
La complicanza tardiva più frequente di questo intervento è 
la pouchite, che compare in un terzo dei pazienti. Si mani- 
festa con febbre, diarrea ed artromialgie. In genere risponde 
al trattamento antibiotico e/o ad alti dosaggi di probiotici, 
altrimenti è necessario effettuare terapia con budesonide e/o 
azatioprina. In casi refrattari è possibile tentare la terapia con 
anti-TNF. In casi di non risposta alla terapia medica è neces- 
sario intervenire nuovamente e rimuovere la pouch. 


Malattia di Crohn 


La chirurgia nella MC non è mai curativa. Si esegue più fre- 
quentemente rispetto alla CU (circa 46% dei casi a 5 anni) e 
recidiva nel 75% dei casi. 


È indicata in caso di: complicanze (fistole, ascessi, ostruzioni 
da stenosi [è l'indicazione più frequente]), emorragia, perfora- 
zione od insuccesso della terapia medica. La tendenza consiste 
nell'eseguire la resezione minima, al contrario della CU: 


- Resezione del segmento ed anastomosi termino-terminale. 

- Stricturoplastica o plastica del tratto ristretto, eseguendo 
un'incisione longitudinale della stenosi e successiva ricostru- 
zione trasversale, evitando così le resezioni. 


Recidiva post-chirurgica 

È stata riportata una ricaduta clinica a 3-5 anni dall'intervento 
per MC. Per evitarla, è fondamentale che i fumatori abbando- 
nino il tabagismo perché è un importante fattore di rischio di 
recidiva. D'altra parte, tutti i pazienti che hanno effettuato una 
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Figura 25.8: Biopsia operatoria della colite ulcerosa. 


resezione ileale isolata possono effettuare terapia con alte dosi 
di mesalazina come profilassi della recidiva. Nei pazienti che 
hanno subito invece una resezione ileocolica sembra essere 
efficace per la prevenzione della recidiva, effettuare cicli di 
metronidazolo, anche se a volte poco tollerati per gli effetti 
collaterali. 


Infine nei pazienti ad alto rischio di recidiva si effettua una 
profilassi post-chirurgica con azatioprina od anti-TNF alfa. 


- Alto rischio 
Fumatori, pattern fistolizzante, varie resezioni. 

- Basso rischio 
Non fumatori, pattern stenosante, prima resezione. In questi 
pazienti una colonscopia (6-12 mesi dopo intervento) con 
ileoscopia di controllo: se si riscontra un'attività endoscopica, 
s'inizia la terapia adatta. 


Trattamento delle fistole perianali 


Il trattamento più efficace è il trattamento integrato medico- 
chirurgico. È indispensabile sottolineare che in caso di asces- 
sualizzazione del tramite fistoloso, è necessario, prima di impo- 
stare un trattamento medico con farmaci immunomodulatori, 
drenare la raccolta (drenaggio/messa a piatto della fistola o 
posizionamento di setone). 

I farmaci adoperati in combinazione a tecniche di drenaggio 
chirurgico, sono antibiotici come metronidazolo/ciprofloxacina, 
per passare poi, se questi falliscono o in caso di fistole comples- 
se, agli immunosoppressori (azatioprina, 6-MP) o infliximab/ 
adalimumab e, infine, alla chirurgia, in caso di fallimento tera- 
peutico (stomia di protezione, proctectomia). 


IBD e gravidanza 


Non sussistono evidenze che dimostrino che la fertilità maschi- 
le o femminile venga compromessa. È opportuno, tuttavia, 
garantire una ottimale remissione di malattia, specialmente 
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nella malattia di Crohn, qualora si programmi un concepimen- 
to. | farmaci non condizionano la fertilità sebbene la sulfasa- 
lazina possa indurre una oligospermia reversibile nei maschi. 
Durante la gravidanza la patologia può avere un decorso varia- 
bile, con remissione prolungata o eventuale mantenimento 
dello stato di attività. 


| CAPITOLO 26. 


Concetto ed epidemiologia 


È una malattia funzionale dell'intestino senza alterazioni orga- 
niche che ha un decorso caratterizzato da dolore addominale 
ed alterazioni nel ritmo intestinale. È la malattia dell'apparato 
intestinale più frequente. Prevalenza: 5-20% della popolazio- 
ne generale. Tende a colpire gli adulti, specialmente le donne. 
Anche se il nome più comune con cui viene definito è “colon 
irritabile”, interessa tutti i tratti intestinali. 


Eziopatogenesi 
Sconosciuta. Si suggerisce una combinazione di alterazioni 


della motilità intestinale, ipersensibilità viscerale e fattori psico- 
logici (“percezione anomala di fenomeni fisiologici normali”). 


Segni clinici 

- Alterazione dell'alvo (la più frequente) 
Stipsi, diarrea od entrambe alternate. Nella stipsi vengono 
espulse feci caprine. Nella diarrea è frequente l'espulsione di 
muco. Non devono essere presenti sintomi d'allarme (rettor- 
ragia, malassorbimento). 

- Dolore addominale o “disturbi addominali” non ben defini- 
ti, con localizzazione ed intensità variabili 
In genere è di tipo colico e non sveglia di notte. Si allevia con 
l'espulsione di gas e feci. 

- Flatulenza e distensione addominale. 

- Dispepsia, nausea o vomito. 


Tutti questi sintomi si aggravano con lo stress. L'esame obietti- 
vo è normale, come anche gli esami di laboratorio, gli esami di 
imaging e la colonscopia. 


È importante distinguere la diarrea organica dalla diarrea fun- 
zionale, come la sindrome del colon irritabile. 1 segni di allar- 
me che inducono a pensare ad una malattia organica sono: 


- Età >50 anni. 

- Febbre, infiammazione articolare, eruzioni cutanee. 

- Anoressia. 

- Calo ponderale non intenzionale. 

- Sintomi notturni. 

- Sangue nelle feci (rettorragia, ematochezia, melena). 

- Diarrea abbondante o con caratteristiche steatorroiche. 

- Anamnesi familiare di tumore del colon, malattia infiammato- 
ria intestinale o malattia celiaca. 

- Progressione continua dei sintomi senza periodi di migliora- 
mento. 


Diagnosi 
Essendo un disturbo funzionale (non organico), la diagnosi 
viene effettuata per esclusione, dopo avere considerato altre 
patologie. Ciononostante, data la sua prevalenza e per evitare 
numerose analisi, sono stati stabiliti dei criteri per facilitare la 
diagnosi. 





La chirurgia pelvica, specialmente su indicazione per colite 
ulcerosa, può condizionare funzionalità erettile ed eiaculatoria 
nel maschio e la fertilità nella donna. 

Farmaci controindicati in gravidanza: metotrexate, metroni- 
dazolo. Si possono utilizzare aminosalicilati, corticosteroidi, 
azatioprina e 6-mercaptopurina. 





CRITERI DI ROMA IV 


Dolore o fastidio addominale ricorrente almeno 1 giorno a 
settimana negli ultimi 3 mesi, che comprende 2 o più delle 
seguenti caratteristiche: 
- Associato con lla defecazione 
- Associato a cambiamento nella frequenza delle evacuazioni 
- Associato a un cambiamento nella consistenza delle feci 


| seguenti sintomi non sono essenziali, ma più sono presenti, 
più affidabile è la diagnosi: 
- Frequenza di defecazione anomala (>3/die o <3/sett) 


- Consistenza anomala delle feci (palline/dure o liquide) 
- Evacuazione anomala (con sforzo o con urgenza) 

- Emissione di muco 

- Distensione addominale 





Tabella 26.1: Criteri diagnostici ROMA IV per la sindrome del colon irritabile. 


Esami complementari da effettuare 


- Su tutti i pazienti 
Analisi di laboratorio, coprocoltura, parassiti nelle feci, ormoni 
tiroidei. 
- Età superiore ai 40 anni 
Colonscopia (screening del tumore del colon retto). 
- Diarrea 
Analizzare il deficit di lattasi. 
- Dispepsia 
Gastroscopia. 
- Dolore del quadrante superiore dell'addome 
Ecografia addominale. 


Trattamento 


- Buona relazione medico-paziente 
Il fattore principale. 


- Trattamento dietetico 
Dieta ricca di fibre, evitare alimenti che causano la comparsa 
di sintomi. 
- Farmaci 
eSpasmolitici 
Se è presente dolore addominale. Ad esempio otilonio bro- 
Muro. 
e Fibre o lassativi osmotici (magnesio) 
In presenza di stipsi. 
e Antidiarroici 
In presenza di diarrea. Ad esempio loperamide. 
e Antidepressivi triciclici 
Diminuiscono la sensibilità viscerale. Ad esempio, amitriptilina. 
(SSM20, G, 31) 
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27.1. Anatomia e fisiologia 


L'esofago è un tubo di 25 cm che unisce l'orofaringe ailo 
stomaco. Si trova nel mediastino posteriore, limitato dal SES 
(sfintere esofageo superiore, formato dal muscolo cricofarin- 
geo) e dal SEI (sfintere esofageo inferiore). Ha un rivestimento 
mucoso (epitelio squamoso stratificato, lamina e muscularis 
mucosae) e una sottomucosa, formata da tessuto connettivo 
da dove si diparte il plesso nervoso di Meissner. Lo strato 
muscolare è costituito da tessuto muscolare striato (1/3 supe- 
riore) e da tessuto muscolare liscio (2/3 inferiori più SEI). Ha un 
rivestimento circolare interno ed uno longitudinale esterno, tra 
i quali si trova il plesso mioenterico di Auerbach. L'esofago non 
è rivestito da una tunica sierosa. 


II SEI è una zona di alta pressione situata a livello della giunzio- 
ne gastro-esofagea. Il mantenimento del tono basale dipende 
fondamentalmente dal calcio. Sono coinvolte anche le fibre 
colinergiche (aumentano il tono), beta-adrenergiche (lo dimi- 
nuiscono) ed alfa adrenergiche (che lo aumentano). Sul tono 
del SEI influiscono i fattori descritti in dettaglio nella Tabella 
27.1. 


L'esofago svolge la sua funzione di trasporto grazie ad un tono 
basale ed a una serie di contrazioni peristaltiche: 


- Onde primarie 
Sono onde propulsive che sorgono in risposta alla degluti- 
zione. Sono onde peristaltiche vere e proprie, in quanto 
spingono il bolo in avanti, 

- Onde secondarie 
Sono onde propulsive avviate dalla distensione esofagea e 
non dalla deglutizione (evitano il reflusso ed aiutano lo svuo- 
tamento). 

- Onde terziarie 
Sono onde non propulsive, spontanee o meno, la cui fre- 
quenza incrementa con l'età. 


AUMENTANO TONO SEI 


- Aumento pressione intra- 
addominale (postprandiale, 


DIMINUISCONO TONO SEI 


- Grassi, cioccolato, agrumi 
- Tabacco, alcol 


gravidanza, indumenti stretti) | - Bibite gassate 
- Alimenti ricchi di proteine - Xantine (caffeina, teina, 
teofilina) 
FARMACI 


Bagonisti, antagonisti alfa- 
adrenergici, xantine (teofillina), 
serotonina, morfina, dopamina, 

calcioantagonisti, nitriti, 
barbiturici, diazepam 


Agonisti colinergici 
ed alfa-adrenergici 
Betabloccanti, procinetici, 
antiacidi 


SOSTANZE ENDOGENE 


Polipeptide pancreatico, 
sostanza P, gastrina, motilina, 
prostaglandina F2-alfa 


CCK, secretina, VIP, adenosina, 
ATP, prostaglandina E, 
progesterone 





Tabella 27.1: Fattori che influiscono sul tono del SEI. 
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27.2. Esami complementari 


Esami radiologici 


Il pasto baritato (Rx esofago con bario) è un esame diagnostico 
ancora utilizzato che valuta sia le alterazioni anatomiche che 
quelle motorie. il bario è un mezzo di contrasto non idrosolubi- 
le, controindicato quando si sospetta una perforazione (al suo 
posto, si utilizzerà un mezzo di contrasto idrosolubile). 


Principale utilizzo: diverticolo di Zenker, malattie motorie eso- 
fago. 


Endoscopia digestiva superiore 


Consente di visualizzare direttamente la mucosa esofagea e 
di eseguire biopsie; rappresenta pertanto il metodo ideale per 
identificare esofagiti ed ulcere superficiali e per eseguire dia- 
gnosi precoci di carcinomi e displasie. 


Manometria esofagea 


Permette di registrare la pressione intraluminale dell'esofago. 
Attraverso 3 o 4 sonde piene di acqua collegate a manomettri, 
registra le pressioni delle diverse zone del lume esofageo e la 
peristalsi. È utile per la diagnosi di acalasia, spasmo esofageo 
diffuso, sclerodermia e patologie neuromuscolari, ma è inutile 
nella disfagia meccanica. 


pHmetria delle 24 ore 


Una sonda dotata di sensori e collegata a un pHmetro viene 
introdotta nel naso e spinta fino allo sfintere esofageo inferio- 
re. Consente di misurare il numero di episodi di reflusso acido 
nell'esofago in un periodo di 24 ore e di correlarlo ai pasti od 
al riposo notturno. È molto utile per studiare il reflusso gastro- 
esofageo. 


Impedenziometria esofagea 


Si utilizza per rilevare episodi di reflusso gastroesofageo. Si 
effettua mediante il posizionamento per 24 ore nell'esofago 
di una sonda che rileva il bolo di materiali che passa attra- 
verso due elettrodi situati sulla sonda stessa (e che rilevano 
differenze di conduttività a corrente alternata del contenuto 
intraluminale esofageo). 


L'utilizzo congiunto della pHmetria presenta il vantaggio, 
rispetto alla pHmetria convenzionale, di registrare i reflussi non 
acidi e quelli lievemente acidi, oltre a determinare se il materia- 
le di reflusso sia solido, liquido, gassoso o misto. 


Anatomia e fisiologia dell'esofago. Esami diagnostici 
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Definizione 


È una malattia cronica. Il 15% della popolazione generale 
presenta pirosi almeno una volta alla settimana. Solo il 5% dei 
soggetti sintomatici si rivolge al medico. 


- Reflusso 
Passaggio spontaneo del contenuto gastrico (acido/pepsina) 
od intestinale (reflusso alcalino) all'esofago, non associato ad 
eruttazioni o vomito. 
Malattia da reflusso gastroesofageo (MRGE) 
Presenza di sintomi legati al reflusso gastroesofageo che 
quindi viene definito patologico. 

- Esofagite da reflusso 
Danno mucoso esofageo causato da reflusso (esofagite pep- 
tica, esofagite alcalina o biliare). 


Eziopatogenesi 


Si verifica quando si altera l'equilibrio tra i fattori aggressivi 
(reflusso) e quelli difensivi della barriera fisiologica (antireflusso): 


- Incompetenza del SEI 
Nella maggioranza dei pazienti affetti da MRGE, il reflusso Si 
verifica a causa di rilassamenti transitori dello sfintere esofa- 
geo inferiore, brevi ma molto frequenti. Può essere primaria 
o secondaria. 

- Alterazioni dei meccanismi di difesa 
Alterazione della posizione intra-addominale del SEI (ad es. 
ernia iatale, tuttavia molti pazienti con ernia non presentano 
RGE), alterazione dell'angolo gastro-esofageo di His, che 
deve essere acuto (ad es. orizzontalizzazione dello stomaco) 
ed alterazioni del legamento freno-esofageo o dei pilastri 
diaframmatici. 

- Bassa ampiezza delle onde peristaltiche dell'esofago 

- Contenuto gastrico predisposto al reflusso (postprandiale, 
diminuzione svuotamento gastrico, incremento della pressio- 
ne intragastrica, ipersecrezione gastrica). 

- Le situazioni post-chirurgiche, con alterazioni della motilità 
duodeno-gastrica, favoriscono il reflusso alcalino. 

- L'H. pylori potrebbe essere un fattore di protezione della 
MRGE e delle sue complicanze (esofago di Barrett ed adeno- 
carcinoma). 


Anatomia patologica 


II RGE provoca fondamentalmente tre tipi di lesioni dal punto 
di vista anatomopatologico: 


- Erosioni epiteliali. 

- iperplasia delle cellule basali dell'epitelio, espansione delle 
papille, con infiltrazione di eosinofili o neutrofili (esofagite 
lieve, diagnosticata solo con biopsie). 

- Metaplasia della mucosa 
L'epitelio sguamoso normale dell'esofago viene sostituito da 
epitelio cilindrico intestinale, non gastrico (esofago di Barrett), 
e può evolvere in stenosi peptiche e/o adenocarcinoma. 


Segni clinici 

- Pirosi (“bruciore”) 
È il sintomo più comune e con maggiore valore predittivo per 
la diagnosi. È la sensazione di bruciore retrosternale che sale 
dall'epigastrio. Aumenta con il decubito e con l'incremento 


Malattie infiammatorie dell'esofago 


della pressione intra-addominale. È alleviato da antiacidi. Può 
irradiare a collo e braccia, simulando un'angina. L'assenza di 
questo sintomo non esclude il reflusso. 

Rigurgito 

Il secondo sintomo per importanza. Consiste nella risalita del 
contenuto gastrico od esofageo fino alla bocca, senza sforzo. 
Può causare sintomi clinici di aspirazione polmonare od anche 
asma cronica. 

Odinofagia 

Dolore alla deglutizione. Indica ulcerazione. 

Disfagia 

Se è lieve, in genere, è indicativa di disturbi motori secondari 
al RGE:; se è moderata, indica già l'esistenza di stenosi pepti- 
ca; se è grave, blocca l'ingestione di materiale solido e, se è 
progressiva, costituisce un segno di allarme di malignità. 


Dolore toracico 

È un sintomo atipico ma non esclude l‘’eziologia esofagea, in 
quanto può essere dovuto a stenosi od a disturbo motorio 
secondario al reflusso. La causa più frequente di dolore tora- 
cico di origine esofagea è l'esofagite da reflusso. 


Manifestazioni extraesofagee del RGE 
Sono le manifestazioni provocate da reflusso che fanno rife- 
rimento all'area ORL o polmonare e sono classificate in due 
tipi; 
e Associazione conclamata 
Tosse, asma, erosione dentale, laringite. 
e Associazione ipotizzata 
Faringite, sinusite, otite media ricorrente, fibrosi polmonare 
idiopatica. 


L) 


Complicanze 


- Emorragia 
È rara l'ematemesi, più frequenti sono le perdite croniche che 
provocano anemia sideropenica. 


- Stenosi (10%) 
Coinvolge il 3° distale. Si verifica in seguito a fibrosi della 
sottomucosa, provocando disfagia in pazienti con anamnesi 
pregressa di pirosi. Va sempre analizzata tramite biopsia per 
escludere la malignità. Trattamento con dilatazione esofagea 
per via endoscopica. 


Ulcera esofagea 

È la complicanza più frequente e si manifesta con odinofagia. 
Compare specialmente nel terzo inferiore e sulla mucosa di 
Barrett. Può giungere a provocare emorragie o perforazione. 


Esofago di Barrett (5%) (SSM12, G, 2) 
Asintomatico in un paziente su quattro. È una metaplasia 
della mucosa esofagea nella quale l'epitelio squamoso nor- 
male dell'esofago è sostituito dall'epitelio cilindrico che deve 
essere di tipo intestinale con cellule caliciformi. La lunghezza 
della metaplasia può essere >3 cm (e. Barrett lungo) o <3 cm 
(e. Barrett corto). Entrambi possono degenerare a neoplasia 
maligna (adenocarcinoma). (SSM14, S, 26; SSM16, GA, 7) 
(SSM15, M, 7) 
Il Barrett può presentare tre complicanze: 
e Ulcera di Barrett 
Più sanguinante dell'ulcera della mucosa normale. 
e Stenosi di Barrett 
Coinvolge soprattutto il terzo inferiore, alla giunzione tra 
la mucosa normale e la metaplasia. Più frequente dopo il 
trattamento endoscopico del Barrett. 
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e Adenocarcinoma dell'esofago o della giunzione esofa- 
go-cardiale (rischio: 0,5% annuale) 

il rischio annuale è dello 0,5%, 40-50 volte superiore 
rispetto alla popolazione normale. Si sospetta quando sono 
presenti segni di allarme. 


Segni di allarme (rischio di trasformazione neoplastica): 
- Calo ponderale 
- Sanguinamento 
- Disfagia ——> Endoscopia alta 


- Odinofagia 










lo screening endoscopico del BE non è raccomandato. 
Tuttavia va preso in considerazione in pazienti con almeno 
un fattore di rischio. | pazienti a rischio sono: maschi, cau- 
casici con disturbo cronico (>5 anni) di disturbi almeno setti- 
manali da reflusso gastroesofageo associati a: età superiore 
ai 55 anni, obesità, fumo, familiarità per esofago di Barrett 
o carcinoma esofageo. Nel sospetto di esofago di Barrett 
occorre eseguire almeno 8 biopsie random. 
Dato il rischio di neoplasia, si dovrà effettuare un follow-up 
endoscopico con biopsie sulla base dei grado di displasia 
di Barrett (non si effettua nessun follow-up endoscopico 
in caso di MRGE senza complicanze né in quella provocata 
dall'ernia iatale): 
- Se non è presente displasia 
Si dovrà effettuare la EGDS ogni 5 anni per i Barrett tra 1 
e 3 cm, ogni 3 anni se è tra 3 e 10 cm, se va oltre 10 cm 
si consiglia trattamento endoscopico. 
- Displasia di basso grado 
Va riconfermata a sei mesi; se confermata, si può eseguire 
follow-up annuale fino a due EGDS negative consecutive 
che riportano il paziente alla sorveglianza "senza displasia". 
Se viene confermato, si consiglia terapia endoscopica non 
incisionale (radiofrequenza, crioterapia, APC). 
- Indeterminato per displasia 
Ripetere l'endoscopia dopo ottimizzazione di terapia per 
3-6 mesi, se di nuovo indeterminato si considera non 
displasico. 
- Displasia di alto grado (confermata da due anatomopato- 
logi) o adenocarcinoma fino a T1a 
Poiché le possibilità di degenerazione carcinomatosa di 
questo sottogruppo sono superiori al 50%, si dovrà ripete- 
re l'endoscopia dopo 3 mesi e, se è confermata, è indicata 
una delle due opzioni seguenti: 
e Esofagectomia 
A causa della sua alta mortalità, si raccomanda di limitar- 
la a pazienti giovani senza comorbilità. 
eTecniche endoscopiche 
D'elezione nei pazienti anziani, con comorbidità o che 
presentano lesioni visibili asportabili endoscopicamente. 
Nell'alto grado, si puÒ tentare un trattamento ablativo + 
resettivo. 
Possono essere di due tipi: 
- Resettive 
Prevedono resezione della mucosa malata e consento- 
no pertanto di ottenere campioni istologici, a differenza 
delle tecniche ablative. Ad esempio, resezione endosco- 
pica della mucosa. 
- Ablative 
Bruciano la zona. Ad esempio, radiofrequenza. 
Dopo tali terapie occorre un controllo trimestrale nel 
primo anno, semestrale nel secondo anno ed infine con 
cadenza annuale. 
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- Adenocarcinoma dell'esofago 
Si effettuerà il trattamento del cancro (si studia in 
Chirurgia Generale e dell'Apparato Digerente). Se è 
superficiale o localizzato si possono utilizzare le tecniche 
endoscopiche spiegate precedentemente. 





Figura 28.1: Istologia dell'esofago di Barrett, con transizione dell'epitelio 
polistratificato squamoso ad epitelio cilindrico. 





Figura 28.2: Endoscopia dell'esofago di Barrett. 


Diagnosi 

- Anamnesi 
È il fattore più importante per la diagnosi del RGE (pirosi con 
o senza rigurgito). indica già un trattamento empirico con IPP. 

- Trattamento di prova con IPP 
È una misura efficace per diagnosticare il reflusso. In pazienti 
giovani senza segni di allarme e con segni clinici tipici, associati o 
non associati a sintomi atipici, si raccomanda il trattamento con 
IPP per 8 settimane prima di eseguire altri esami diagnostici. 

- Endoscopia 
È una tecnica a bassa sensibilità per la MRGE, ma d'elezione 
per determinare la presenza di esofagite. Non è correlata 
all'intensità dei segni clinici. La sua indicazione è indiscutibile 
nei pazienti con esordio dei sintomi a partire dai 50-55 anni 
od in presenza di segni di allarme, ed è raccomandabile se vi 
è necessità di un trattamento prolungato od in caso di falli- 
mento terapeutico. 
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- pHmetria delle 24 ore 
Non è un'indagine sufficientemente sensibile per ottenere la 
qualifica di “esame di primo livello” nella diagnosi di MRGE. 
È utile per sapere se i sintomi sono correlati agli episodi di 
reflusso acido. È indicata nei casi refrattari al trattamento e 
con gastroscopia negativa e come fase precedente all'ese- 
cuzione di un intervento chirurgico antireflusso, ovvero se i 
segni clinici ricompaiono. Si raccomanda anche nei pazienti 
che presentano solo sintomatologia atipica come primo 
esame al posto della EGDS. 

- Impedenziometria 
È in grado di diagnosticare, oltre agli episodi di reflusso acido 
(pH <4), altri episodi con reflusso lievemente acido (pH tra 4 e 
7) e persino alcalino (pH >7) o con reflusso gassoso. È l'esame 
più sensibile per la diagnosi di reflusso, tuttavia la sua reale 
utilità clinica non è ancora stata ben definita. 





ra 


Figura 28.3: Istologia dell'esofago di Barrett, con epitelio cilindrico e cellule 
caliciformi. 


Trattamento 
- Misure igienico-dietetiche 
Sebbene non sempre vi sia una chiara relazione tra le abi- 
tudini igienico-dietetiche e la MRGE, si raccomandano pasti 
frequenti e poco abbondanti, evitando l'eccesso di grassi, 
caffè, alcol, cioccolato, tabacco e farmaci che rilassano il SEI. 
Evitare di andare a letto subito dopo i pasti e tenere sollevata 
la testata del letto durante il sonno. 
- Trattamento farmacologico 
e inibitori della pompa protonica (IPP) (SSM14, G, 69) 
È iltrattamento più efficace a breve e lungo termine. Si som- 
ministrano per 8 settimane per poi continuare al bisogno od 
in forma intermittente, sebbene a volte sia necessario il tratta- 
mento a tempo indeterminato. Se non si ottiene risposta, sono 
presenti solo segni clinici atipici, esofagite grave o Barrett, si 
effettuerà un trattamento con dosaggio doppio (ogni 12 ore 
anziché ogni 24 ore). Nel Barrett si devono sempre som- 
ministrare IPP, indipendentemente dal grado di displasia, 
in quanto ne diminuiscono la progressione. (SSM14, S, 27) 


EZIOPATOGENESI 


HSV-| e HSV-Il in generale in 
immunodepressi, possibile anche in 
immunocompetenti 
(SSM14, G, 30) 


ESOFAGITE HERPETICA 


ESOFAGITE DA CMV CMV in immunodepressi 


ESOFAGITE 
CANDIDIASICA 


Radioterapia in tumore a polmone, 
mediastino, esofago o laringe 


ESOFAGITE 
POST-IRRADIAZIONE 


Tabella 28.1: Altre esofagiti. (SSM15, GA. 8; SSM16, GA, 7) 
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e Antiacido + alginato 
Potrebbe essere superiore agli antistaminici. Si utilizzano in 
casi lievi, in forma sporadica o come adiuvanti degli IPP. 
e Antistaminici H2 (ranitidina) 
Se lievi od associati a IPP. 
e Procinetici (cinitapride, metoclopramide, domperidone, 
ECC.) 
in caso di prevalenza di rigurgito e ritardo dello svuotamen- 
to gastrico. 
eSucralfato 
Se è presente reflusso alcalino o per cicatrizzare ulcere. 
Occorre tenere presente che influisce sull'assorbimento di 
molti farmaci. 
- Chirurgia antireflusso 
La sua efficacia è simile alla terapia medica in termini di con- 
trollo sintomatico e di cura dell'esofagite, ma con maggiore 
morbi-mortalità. Non ha dimostrato di diminuire il tasso di 
degenerazione neoplastica né di far scomparire la metaplasia 
colonnare. Si può eseguire per via laparoscopica e la tecnica 
più utilizzata è la fundoplicatio secondo Nissen (posteriore 
e totale o a 360°). 
Il trattamento chirurgico è un'opzione di trattamento per 
la MRGE in pazienti selezionati, specialmente in quelli con 
esofagite refrattaria al trattamento, sintomi persistenti o 
intolleranza agli IPP. 





28.2. Esofagite da sostanze caustiche 


Epidemiologia 

Normalmente sono dovute ad ingestioni accidentali e perciò 
lievi, ma possono essere molto gravi nei tentativi autolitici. 

Le lesioni più frequenti e gravi per l'esofago sono dovute a 
sostanze caustiche di tipo basico (candeggina) e le più gravi 
per lo stomaco ad acidi (batterie a bottone). La localizzazione 
in cui provocano maggiori lesioni è l'antro, a causa dello spa- 
smo pilorico. 


Segni clinici 
- Sintomi acuti da evidenziare 
e Lesioni orofaringee 
L'assenza di queste lesioni non esclude lesioni in zone infe- 
riori. 
e Stridore, disfonia 
Compromissione delle vie aeree, 
e Dolore retrosternale intenso e persistente 
indica perforazione esofagea. 


DIAGNOSI (ENDOSCOPIA) TRATTAMENTO 
Vescicole erpetiche confluenti, che 
indicano esofagite erosiva. Corpi Aciclovir 
intranucleari di Cowdry tipo A 
Terzo inferiore dell'esofago: 
ulcere serpiginose che confluiscono Ganciclovir 


e formano ulcere giganti 


Candida spp. in immunodepressi Placche ono ISIOE 


Analgesia 
Antinfiammatori 
Dilatazioni endoscopiche 


Erosioni confluenti, necrosi, 
cicatrizzazione, stenosi 
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e Presenza di febbre ed enfisema sottocutaneo 
Indica mediastinite. 


- Sintomi tardivi 

e Stenosi 
Si verifica verso la 2°-3° settimana dall'ingestione e soprat- 
tutto quando l'esofagite coinvolge la sottomucosa. Per la 
diagnosi precoce si dovrà effettuare uno studio con pasto 
baritato ogni 2-3 settimane. Il trattamento consiste nella 
dilatazione con stent. 

e Carcinoma squamoso 
Rischio 1.000-3.000 volte superiore rispetto alla popolazio- 
ne normale, con un periodo di latenza di 40 anni e spesso 
su stenosi. Per questo, l'esofagite da sostanze caustiche va 
considerata una condizione premaligna; a partire da 20 anni 
dall'ingestione è opportuno effettuare uno screening per 
neoplasia. 


Diagnosi 

- Analisi, radiografia del torace e dell'addome. 

- Se si sospetta una complicanza, va eseguita una TC addome. 

- Sì dovrà effettuare una visita ORL ed effettuare una EGDS 
entro 12 ore (con sintomi) o 24 ore (senza sintomi). 


Trattamento 


- Non utilizzare misure che provocano il vomito. 

- È controverso il beneficio correlato all'ingestione di acqua o 
latte. 

- Nutrizione orale/enterale/parenterale in funzione della lesione. 

- Attualmente si sconsiglia l'uso di corticosteroidi. 

- Chirurgia, se è presente esofagite necrotizzante. 


28.3. Esofagite eosinofila 


Definizione 


È una malattia esofagea cronica antigene-mediata, caratteriz- 
zata da sintomi correlati a disfunzione esofagea ed infiamma- 
zione con predominio di eosinofili. 


È presente un incremento della permeabilità dell'epitelio eso- 
fageo che permette il contatto con potenziali allergeni alimen- 
tari, scatenando una risposta immunitaria. 


Segni clinici 

Il più comune è la disfagia per sostanze solide e “food 
impaction” (impatto del bolo alimentare sull'esofago medio). 
Provoca anche sintomi meno specifici come MRGE refrattaria, 
dolore toracico e vomito. Può presentare complicanze come 
stenosi o perforazione esofagea. Non è associata ad aumento 
del rischio di cancro dell'esofago. 

È tipica anche la coesistenza di atopia: allergia alimentare, 
asma, eczema o rinite cronica. Per questo, si possono anche 
osservare eosinofilia, aumento delle IgE e positività ai test 
cutanei allergici. 
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Uomo di 30-40 anni con anamnesi di atopia, che presenta 


disfagia od ostruzione alimentare, e all'endoscopia si osservano 
anelli esofagei multipli 





Diagnosi 

- In caso di sospetto di esofagite eosinofila occorre fare dia- 
gnosi differenziale con la MRGE, effettuando un trattamento 
con PPI. Tuttavia la diagnosi differenziale tra le due patologie 
non si può basare esclusivamente sulla risposta ai PPI ma deve 
essere secondaria ad un adeguato inquadramento clinico 
diagnostico, in quanto esiste una quota di esofagiti eosinofile 
vere che hanno buona risposta alla terapia con inibitori di 
pompa protonica, che ne rappresentano la terapia di prima 
linea. 

- Endoscopia digestiva superiore 
I reperti più tipici sono gli anelli esofagei dall'aspetto tra- 
cheizzato, le rughe longitudinali e la friabilità della mucosa. 
Occorre evidenziare che, in una percentuale non trascurabile 
di pazienti, l'esofago può essere normale dal punto di vista 
macroscopico. Per questo, un esofago normale all'endosco- 
pia non esclude la malattia. 

- Istologia 
>15 eosinofili/campo nell'esofago. 


Trattamento 


- Dieta di eliminazione 
È stata dimostrata una remissione clinica ed istologica con una 
dieta priva di alimenti potenzialmente allergenici, in particolare 
grano e latte. Per questo, il miglior trattamento dovrebbe con- 
sistere nell'osservare una dieta di eliminazione per tutta la vita. 
Il problema è che è difficile metterla in pratica. 

- Corticosteroidi topici orali (budesonide, fluticasone) 
Sono il trattamento più diffuso. In casi gravi, si utilizzano 
corticosteroidi sistemici. Quando si sospende il trattamento, 
la recidiva è totale, pertanto in molti casi è opportuno man- 
tenerlo. 

- IPP 
Hanno effetto antinfiammatorio nell'esofago, pertanto si uti- 
lizzano a tempo indeterminato come trattamento adiuvante. 

- Dilatazione endoscopica 
Per risolvere l'ostruzione alimentare e la dilatazione da stenosi. 


Malattie infiammatorie dell'esofago 





29.1. Disfagia 


Classificazione 


Secondo la sua localizzazione, si distingue tra disfagia orofarin- 
gea ed esofagea; a seconda dell'alimento che causa inizialmen- 
te disfagia, si distingue in motoria ed ostruttiva. 


Classificazione secondo la localizzazione 


- Disfagia orofaringea 

e Cause 
Accidenti cerebrovascolari (causa più frequente), malattie 
neuromuscolari o miopatie del tessuto muscolare striato 
(Parkinson, miastenia gravis, poliomielite, neuropatie peri- 
feriche, distrofie, polimiositi), alterazioni strutturali locali 
(TBC, neoplasie, membrane esofagee, diverticolo di Zenker), 
alterazioni intrinseche della motilità del SES (acalasia del 
cricofaringeo). 

e Segni clinici 
impossibilità ad attivare la deglutizione. Soffocamento 
costante e crisi di asfissia. Possibilità di decesso per aspira- 
zione broncopolmonare. 

*Diagnosi 
Esofagogramma con pasto baritato e videoradiologia, endo- 
scopia (per escludere lesioni strutturali), TC 0 RM cerebrale 
(per escludere stroke), manometria (per escludere disturbi 
motori). 

e Trattamento 
Trattamento della causa e riabilitazione della deglutizione 
per diminuire il numero di aspirazioni. 


- Disfagia esofagea 
La localizzazione della sensazione di disfagia del paziente al di 
sotto del vuoto sovrasternale, in assenza delle manifestazioni 
caratteristiche della disfagia orofaringea, permette di stabilire 
se il paziente presenta una disfagia esofagea. 


Le cause comprendono malattie che interessano il tessuto 
muscolare liscio esofageo (acalasia, sclerodermia, spasmo eso- 
fageo diffuso) e patologie che riguardano la dimensione del 
lume (stenosi peptica, carcinoma esofageo). 
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Figura 29.1: Cause di disfagia esofagea. 


Disfagia e disturbi motori dell'esofago 


Disfagia esofagea 












Classificazione secondo l'alimento di esordio 


- Disfagia motoria o neuromuscolare 
È dovuta a mancanza di rilassamento e/o peristalsi e presenta 
disfagia da materiali solidi e liquidi dall'inizio. Cause: 
* Alterazioni del tessuto muscolare striato 
Miastenia gravis, distrofie, polimiositi, ecc. 
e Alterazioni del tessuto muscolare liscio (2/3 inferiori all'eso- 
fago, SEI) 
Acalasia, sclerodermia, spasmo esofageo diffuso. 
- Disfagia meccanica o ostruttiva 
All'esordio riguarda solo le sostanze solide. Cause: 
e Luminale 
Ostruzione da bolo alimentare grande, corpo estraneo, ecc. 
e Restringimenti intrinseci 
Stenosi peptica (da MRGE) come causa più frequente, 
carcinoma epidermoide, anelli e membrane (più frequente 
l'anello esofageo inferiore di Schatzki), esofagiti infettive. 
e Compressioni estrinseche 
Diverticolo di Zenker, masse mediastiniche, ecc. 


(Vedere la figura 29.1) 


- Disfagia + rigurgito nasale + broncoaspirazione -+ 
disfagia orofaringea 

- Disfagia per i liquidi + calo ponderale + rigurgito non acido — 
acalasia 

- Disfagia per i solidi + calo ponderale + raucedine — cancro 





Acalasia primaria 

Eziologia 

L'eziologia non è chiara e sono stati suggeriti fattori di caratte- 
re ereditario, degenerativo, autoimmune od infettivo. È carat- 
terizzata da infiltrazione infiammatoria del plesso mioenterico 
di Auerbach, che provoca una degenerazione neuronale della 
parete esofagea. 


Occorre sempre effettuare la diagnosi differenziale con biopsia 


per distinguere malattie che possano simulare l’'acalasia e che 
si denominano acalasie secondarie o pseudoacalasie. 
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Sclerodermia Acalasia 








Queste malattie sono l'infiltrazione del SEI ad opera di un 
tumore dell'esofago o dello stomaco, le cicatrici da radiazione, 
l'amiloidosi e la malattia di Chagas. La causa più frequente di 
pseudoacalasia è il tumore del cardias. 


Segni clinici (SSM16, GA, 8; SSM16, GER, 2) 


Non è prevalente in nessuno dei due sessi. Disfagia, dolore 
toracico e rigurgito, presenti in grado variabile. | pazienti 
sono sempre più denutriti e perdono peso progressivamente. 
Nessuna pirosi (assenza di reflusso). 


Diagnosi 

- Esofagogramma con pasto baritato 
Dilatazione del corpo esofageo. Stenosi distale a forma di 
becco d'uccello. In casi avanzati: esofago molto dilatato e 
deformato (forma sigmoide) con eventuali livelli idro-aerei 
dovuti al ristagno del pasto. ($SSM15, GA, 10) 

- Endoscopia 
Imprescindibile in tutti i pazienti con acalasia per escludere 
cause di acalasia secondaria. Anche per valutare la mucosa 
esofagea prima e dopo una dilatazione od un intervento 
chirurgico. 

- Manometria 
Diagnosi definitiva: rilassamento incompleto del SEI con la 
deglutizione, assenza completa di onde peristaltiche e loro 
sostituzione da parte di contrazioni terziarie (non propulsive), 
ed aumento del tono del SEI (sebbene quest'ultimo non sia 
sempre presente). Nell'acalasia grave si osserva assenza di 
peristalsi, ma con ampiezze normali od aumentate. 
Grazie a questo esame è possibile identificare tre sottotipi di 
acalasia in base all'ipertono del SEI e al quadro della peristalsi. 


Disfagia + manometria con rilassamento incompleto 
del SEI e aperistalsi = acalasia 








Figura 29.2: A. Esofagogramma con mezzo di contrasto (bario) che mostra 
l'esofago dilatato con stenosi distale (a “becco d'uccello” o “punta di matita”). 
B. Transito esofageo in acalasia, che mostra immagine di megaesofago. 
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Complicanze 


- Esofagite da Candida o da irritazione da parte di alimenti 
trattenuti per molto tempo (1/3 dei pazienti). 

- Broncoaspirazioni (1/3 dei pazienti). 

- Carcinoma epidermoide esofageo. È sette volte più fre- 
quente. Compare dopo molti anni. 


Trattamento 


- Farmaci 

Nitriti, calcioantagonisti, sildenafile trazodone. Rappresentano 
un trattamento scarsamente efficace e, per questo, vengono 
usati solo in pazienti molto anziani o come trattamento ponte 
verso quello definitivo. 

Iniezione di tossina botulinica nel SEI 

Risultati buoni, ma transitori. Indicata in pazienti anziani o ad 
alto rischio chirurgico. 

Dilatazioni con pallone per endoscopia 

Hanno la stessa efficacia della chirurgia. È il trattamento d'e- 
lezione in molti casi. Complicanze immediate: perforazione, 
emorragia. Complicanze a lungo termine: reflusso gastroeso- 
fageo. 

Chirurgia 

Miotomia di Heller (preferibilmente per via laparoscopica); 
l'idoneità ad associare o meno una tecnica antireflusso è 
attualmente oggetto di discussione. Come per la dilatazione 
con pallone, è un trattamento di prima scelta, soprattutto 
in maschi giovani o pazienti per i quali le dilatazioni sono 
controindicate (diverticoli, chirurgia pregressa della giunzione 
gastro-esofagea, ecc.). A lungo termine, la chirurgia è più 
efficace delle dilatazioni (perché man mano che aumenta il 
numero di dilatazioni, l'efficacia diminuisce). In casi molto 
avanzati, con esofago molto dilatato, si richiede un'esofagec- 
tomia. 

Miotomia di Heller 

Per Oral Endoscopy Miotomy (POEM) 

È una miotomia che viene eseguita per via gastroscopica. In 
questo caso il muscolo non viene inciso dall'esterno verso 
l'interno, ma dalla mucosa verso il muscolo evitando cicatrici 
e complicanze chirurgiche. È una tecnica endoscopica com- 
plessa ma che sembra essere comparabile alla chirurgia. 





Figura 29.3: Dilatazione endoscopica esofagea con pallone. Sinistra: pallone 
sgonfio e gonfio. Destra: immagine endoscopica della dilatazione con pallone. 


Spasmo esofageo diffuso 


È un disturbo motorio caratterizzato da una peristalsi normale, 
interrotta in modo intermittente da contrazioni esofagee simul- 
tanee di grande ampiezza. 


Eziologia 


Sconosciuta. Può essere associato a collagenosi, diabete mellito 
(neuropatia diabetica), MRGE ed altre esofagiti. 


Segni clinici 
Dolore toracico postprandiale con caratteristiche difficilmente 
distinguibili dal dolore anginoso e generalmente rispondente 


Disfagia e disturbi motori dell'esofago 


alla somministrazione di nitrati. La disfagia a solidi e liquidi è 
intermittente, non progressiva, e tende ad essere scatenata da 
ingestione di liquidi molto caldi o molto freddi, situazioni di 
stress ed ingestione rapida di alimenti. 


Diagnosi 

- Esofagogramma con pasto baritato 
Esofago a cavatappi (contrazioni simultanee). 

- Manometria 
Contrazioni simultanee, non peristaltiche, di grande ampiez- 
za e ripetitive in >20% delle deglutizioni, che esordiscono nel 
terzo inferiore dell'esofago. Può essere normale se in questi 
momenti non sono presenti contrazioni (il SED è un disturbo 
dalia comparsa transitoria, episodica). Tono SEI normale. A 
volte, il rilassamento è incompleto come nell'acalasia. 

- pHmetria nelle 24 ore 
È utile per identificare la presenza di una malattia da reflusso 
gastroesofageo (MRGE), presente in circa il 20-50% di questi 
pazienti. 


Trattamento 


Simile a quello dell'acalasia. Iniziare provando a somministrare 
inibitori della pompa protonica, nitrati, calcioantagonisti o 
psicofarmaci (tutti con risultati variabili ed imprevedibili). Il pas- 
saggio successivo per coloro che non migliorano e presentano 


ACALASIA PRIMARIA | 


Diminuzione neuroni 


SED 


Sconosciuta 
Associata a MRGE 


Tutte le età Donne 35-40 anni 


- Peggiora con lo stress e 


disfagia è la dilatazione pneumatica. Se non migliorano, chi- 
rurgia (miotomia longitudinale di tutto l'esofago), con risultati 
peggiori che con l'acalasia. 


Sclerodermia 


Nel 75% dei casi sono presenti alterazioni esofagee da incom- 
petenza del SEI e da atrofia del tessuto muscolare liscio dell'e- 
sofago. Il terzo prossimale dell'esofago non è coinvolto nella 
sclerodermia in quanto è formato da tessuto muscolare striato 
invece che liscio. 

A parte le manifestazioni della sclerodermia, può provocare 
disfagia per i solidi (sempre) e per i liquidi (in clinostatismo). Si 
associa a pirosi, che può causare una MRGE che sviluppa ste- 
nosi peptica. Pertanto, inizialmente può essere presente disfa- 
gia motoria ed in seguito disfagia ostruttiva da stenosi peptica. 


Manometria 


Onde di bassa ampiezza (possono essere peristaltiche 0 no). 
Ipotonia del SEI che si rilassa adeguatamente dopo la deglu- 
tizione. 


Trattamento 
Lo stesso del reflusso. 


| SCLERODERMIA | CANCRO 


Infiltrazione maligna 
parete esofagea 


Atrofia muscolo liscio 
(2/3 inf.) 


- Progressiva: 
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NON CHIRURGICO  . Dilatazione endoscopica 
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Tabella 29.1: Riassunto dei disturbi motori dell'esofago. 
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30.1. Diverticoli esofagei 


| diverticoli esofagei sono estroflessioni sacciformi della parete 
dell'esofago. 


Si distinguono in congeniti (rari) o acquisiti. 


| diverticoli acquisiti si distinguono in diverticoli da pulsione 
e trazione. 


Quelli da pulsione sono dovuti ad una estroflessione della 
mucosa e sottomucosa attraverso un’area di debolezza della 
parete muscolare per incremento della pressione esofagea. 


Quelli da trazione sono dovuti alla retrazione cicatriziale secon- 
daria a processi infiammatori esterni alla parete dell'esofago 
(polmonari o a linfoadenopatia tracheo-bronchiale in corso di 
tubercolosi). 


La eliagnosi è confermata con l'esecuzione di una Rx transito 
con mezzo di contrasto idrosolubile,Tc, studio funzionale con 
manometria e pH-metria ed esofagoscopia; quest'ultima deve 
essere condotta con cautela per il rischio di perforazione. 
(SSM15, M, 19) 


| diverticoli esofagei possono essere suddivisi in: 


- Faringo-esofagei o di Zenker. 
- Diverticoli esofagei toracici, distinti in mediotoracici o juxta- 
bronchiali ed epifrenici. 


Diverticolo di Zenker, faringo-esofageo o da pulsione 


Il diverticolo faringo-esofageo di Zenker (70% dei casi) è un 
diverticolo da pulsione (non ricoperto di strato muscolare) 
più frequente nel sesso maschile (SSM15, M, 18). Sovente 
ad eziologia ignota, possono essere dovuti al reflusso gastro- 
esofageo, danni nervosi centrali o periferici. Alla base del 
meccanismo patogenetico vi è un’incoordinazione faringo- 
esofagea per incompleto rilasciamento dello sfintere esofa- 
geo superiore o più raramente da un disordine della motilità 
esofagea (spasmo esofageo diffuso). Si localizza in uno spazio 
triangolare (di Laimer-Killian) non ricoperto da muscolatura 





Figura 30.1: Diverticolo di Zenker. 


Altre malattie esofagee 
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in corrispondenza della parete posteriore della giunzione 
faringo-esofagea al limite tra il m. costrittore inferiore del 
faringe e il m. crico-faringeo. Essendo l'esofago compresso 
tra la colonna vertebrale posteriormente e la trachea ante- 
riormente, la protrusione posteriore del diverticolo determina 
la compressione dell'esofago. Di conseguenza il cibo ingerito 
entra più facilmente nel diverticolo che nel lume esofageo. 


| sintomi sono rappresentati da disfagia, rigurgito, alitosi per 
ristagno, tosse, faringite, raucedine, anoressia, calo ponderale. 
(SSM16, C, 30) 


Complicanze 


Le complicanze principali sono rappresentate da polmonite, 
diverticolite, perforazione con flemmone del collo e mediastinite. 


Trattamento 


Si può trattare per via endoscopica (settotomia endoscopica) 
O più spesso per via chirurgica: se son di piccola dimensione si 
può realizzare miotomia cricofaringea, con o senza divertico- 
lectomia; mentre se sono più grandi è d'obbligo associare la 
diverticolotomia. 


Diverticoli mediotoracici 


| diverticoli mediotoracici o juxta-bronchiali costituiscono, insie- 
me ai diverticoli epifrenici, il 30% di tutti i diverticoli esofagei. 
Possono essere congeniti (rari) oppure acquisiti con un mecca- 
nismo da pulsione ma più frequentemente da trazione. Sono 
dotati di parete muscolare, spesso multipli e piccoli, raramente 
sintomatici. 


Essendo molto piccoli il trattamento è spesso sintomatico. 


Diverticoli epifrenici 


I diverticoli epifrenici sono situati negli ultimi 10 cm dell’eso- 
fago toracico. Sono diverticoli da pulsione che si realizzano 
come conseguenza di disordini della motilità esofagea come lo 
spasmo esofageo diffuso o l’acalasia. Inizialmente asintomatici, 
si presentano con pirosi, singhiozzo, alitosi, disfagia, dolore 
toracico e rigurgito. 


Il trattamento del disordine motorio primario spesso favorisce 
la regressione del diverticolo se questo è piccolo. Il trattamento 
chirurgico dei diverticoli esofagei toracici ha come obiettivo 
di resecare il diverticolo, di trattare le alterazioni motorie con 
una miotomia, associandole una plastica antireflusso. Le vie di 
accesso possono essere una toracotomia sinistra, una laparo- 
scopia o una toracoscopia sinistra isolata. 


30.2. Membrane e sfinteri 


Sono strutture a forma di diaframma della mucosa che occlu- 
dono parzialmente il lume esofageo. 


Membrana: mucosa + sottomucosa. 
Anello: mucosa + sottomucosa + tessuto muscolare. 


Membrane ipofaringee 
Più frequenti di quelle dell'esofago medio. 


Le membrane ipofaringee asintomatiche interessano fino al 10% 
dei soggetti normali, hanno origine congenita od infiammatoria. 


Sindrome di Pilummer-Vinson o Paterson-Brown-Kelly 
(SSM19, G, 58) 


Donne di mezza età con membrane ipofaringee + disfagia + 
glossite + anemia sideropenica. Può presentare degenerazione 
maligna e trasformarsi in cancro epidermoide dell'esofago, 
pertanto sarà necessario un follow-up per seguirne l'evoluzione. 


Anello esofageo inferiore mucoso od anello di Schatzki 
(anello B) 


È frequente (15% della popolazione generale). È un anello di 
mucosa molto sottile che normalmente si trova nella giunzione 
squamoso-cilindrica. Può essere sintomatico od asintomatico, 
a seconda del diametro residuale del lume. Secondo alcuni 
Autori si tratta di una conseguenza della malattia da reflusso 
gastroesofageo. 


Segni clinici (6SSM20, G, 30) 


Causa disfagia intermittente per i solidi, per lo più carne o 
pane. Possono associarsi sintomi di pirosi e rigurgito. 


Diagnosi 

Endoscopia: si può osservare un anello esofageo con lunghez- 
za assiale di alcuni millimetri, associato o meno ad esofagite 
od ernia iatale. 


Trattamento 


- IPP (possono aiutare a diminuire la disfagia). 
- Dilatazione dell'anello mediante pallone endoscopico. 


Anello esofageo muscolare inferiore od anello contrattile 
(anello A) 


È leggermente più prossimale agli anelli mucosi esofagei infe- 
riori. Potrebbe essere un segmento più alto del SEI anormale. 
La sua Caratteristica consiste nel cambiare dimensione e forma 
da un'esplorazione all'altra. Si tratta con dilatazione. 


30.3. Ernia iatale 


L'ernia iatale è la risalita dello stomaco in torace attraverso 
lo iato esofageo del diaframma. Secondo la classificazione di 
Allison si distinguono in base alle caratteristiche anatomiche e 
fisiopatologiche (vedere la figura 30.2): 


- Ernia da scivolamento (tipo 1) 

È il tipo più frequente. Caratterizzata dalla migrazione cra- 
niale dello stomaco attraverso l'anello iatale diaframmatico 
fino a che il cardias viene a trovarsi al di sopra dello jato 
esofageo. Più frequente tra i 40-60 anni, nelle donne e nei 
soggetti brachitipi. La sua insorgenza è favorita dai fattori 
che determinano un appiattimento del diaframma (obesità, 
cifosi senile, enfisema polmonare), aumento della pressione 
addominale (stipsi cronica, ascite, gravidanza), debolezza 
delle strutture anatomiche che ancorano la regione cardiale 
(legamento freno-esofageo di Bertelli-Laimer, mesoeofago). 
La maggior parte sono asintomatiche; in altri casi si hanno 
sintomi correlati al reflusso gastro-esofageo, sintomi cardiaci 
dovuti a stimolazione del pericardio (tachicardia, angina, sin- 
cope), sintomi generali legati all'emorragia occulta legata al 
sanguinamento della mucosa gastrica erniata. Le complican- 
ze sono rappresentate dall’esofagite, emorragie, metaplasia 
cilindrica ed endobrachiesofago, stenosi cicatriziale. 

Ernia paraesofagea o da rotolamento (tipo II) 
Rappresenta il 5% dei casi. Caratterizzata dalla dislocazione 
craniale del fondo gastrico a lato della giunzione esofago- 





gastrica normalmente posizionata. Le complicazioni sono rap- 
presentate dall’intasamento, strozzamento, infiammazione e 
volvolo gastrico. | sintomi sono rappresentati nel neonato da 
vomito alimentare, tosse, eruttazioni; nell'adulto dolori epiga- 
strico 0 retro sternale; se compare volvolo o strozzamento il 
dolore è violento, con vomito e difesa addominale; può pre- 
sentarsi con ematemesi e melena per ulcerazione del colletto 
erniario. È assente il reflusso quindi non è presente esofagite. 
- Forma mista (tipo III) 

Caratterizzata da una dislocazione craniale sia del cardias che 
del fondo gastrico. In realtà più del 90% delle ernie cosiddet- 
te “paraesofagee” sono di tipo misto. 





Figura 30.2: Tipi di ernia iatale. 


Distinguiamo anche un'altra forma rappresentata dall'ernia 
iatale da brachiesofago: si tratta di un esofago eccezional- 
mente corto, che può avere un'origine congenita o acquisita 
(ingestione di caustici o di esofagite da reflusso, che determina 
un processo cicatriziale retraente). 


Diagnosi 

La diagnosi si ottiene mediante Rx transito con mezzo di con- 
trasto idrosolubile, Tac, endoscopia, manometria esofagea e 
pHmetria esofagea delle 24 ore. 


Trattamento 


Il trattamento è indicato nei pazienti sintomatici. Le vie di 
accesso sono rappresentate dalla via addominale (laparotomia 
o laparoscopia) o toracica (Mediante toracoscopia soprattutto 
nei re-interventi). Qualunque sia la via d'accesso, i principi della 
tecnica sono identici e comprendono la riduzione del contenu- 
to dell'ernia, la resezione del sacco erniario, la chiusura dell'o- 
rifizio iatale (mediante l'utilizzo di una protesi) e l'esecuzione 
di una fundoplicatio e di una gastropessi. 


(SSM14, S, 26; SSM1A, S, 27) 


Altre malattie esofagee 
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30.4. Lesioni meccaniche dell'esofago 


Perforazione esofagea 
La perforazione esofagea può essere: 


- latrogena 
È la causa più frequente (dilatazioni, deiscenza di suture chi- 
rurgiche, endoscopia, intubazione, ecc.). 

- Rottura spontanea post-emetica o sindrome di Boerhaave 
Più frequente nel terzo inferiore. 

- Corpo estraneo incastrato. 

- Altre 
Neoplasia, traumi, ingestione di sostanze caustiche, ecc. 


Segni clinici 

Dipendono dalla localizzazione e dalla dimensione della per- 
forazione, fino ad un 7% possono essere asintomatiche. La 
triade tipica è rappresentada da dolore toraco-addominale, 
dispnea e febbre. È frequente la disfagia. In caso di perfora- 
zione dell'esofago cervicale si può creare un enfisema sotto- 
cutaneo, con presenza di crepitii alla palpazione del collo. Se 
compare un versamento pleurico, è ricco di amilasi salivare. 
Con il passare del tempo questo provoca una mediastinite, che 
presenta elevata mortalità. 


Diagnosi 


A causa dell'alta mortalità da mediastinite (15-30%), la dia- 
gnosi precoce è molto importate. Alla Rx laterale cervicale 
possono essere visibili reperti patognomonici: spostamento 
in avanti della trachea, dilatazione del mediastino superiore, 
pneumomediastino (segno a V di Naclerio). Può essere visibile 
pneumotorace o versamento pleurico, confermato dal passag- 
gio del mezzo di contrasto idrosolubile nel mediastino (localiz- 
za il punto di rottura). Solo nel caso di una perforazione per un 
corpo estraneo, può essere utile un'endoscopia. 


Trattamento 


Dipende essenzialmente dalla localizzazione e dal tempo d'e- 
voluzione. 


- Perforazione dell'esofago cervicale 

In presenza di una contaminazione minima e di scarsa infiam- 
mazione, il trattamento sarà conservativo con antibiotici e 
alimentazione parenterale. Se sono presenti suppurazione, 
infiammazione importante o dissezione dell'esofago, si opte- 
rà per la chirurgia con drenaggio del mediastino superiore, 
nutrizione parenterale (NPT) e antibiotici. L'evoluzione è posi- 
tiva nell'85% dei casi, con un tasso di sopravvivenza vicino al 
100%. 


- Perforazione dell'esofago toracico 
Solo il 10% delle perforazioni toraciche può giovare del trat- 
tamento non chirurgico (per l'alto rischio di mediastinite o 
empiema). Il tipo di trattamento dipende essenzialmente dal 
tempo d'’evoluzione: 
e<24 ore 
Sutura primaria + drenaggio toracico + antibiotici + NPT. 
e>24 ore (mediastinite) 
Esclusione esofagea (esofagostomia e gastrostomia) o fisto- 
lazione guidata (collocare il tubo di drenaggio per drenare 
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la fistola). Non si esegue mai una sutura primaria a causa 
dell'aita probabilità di deiscenza della sutura (essendo già 
presente una mediastinite). 
e Esofagectomia più esofagostomia e gastrostomia 

Per esofagi con malattie di base gravi o avanzate (neo- 
plasie, stenosi non dilatabili, acalasia evolutiva o qualsiasi 
altra patologia che renda l'esofago afunzionale). Resezione 
esofagea seguita da anastomosi, solo se l'esofago è funzio- 
nante. 


- Perforazione dell'esofago addominale 
Sutura + fundoplicatio di Nissen. 


Trattamento endoscopico 


È possibile trattare delle piccole perforazioni, utilizzando delle 
protesi endoscopiche che proteggono l'ostio perforativo e ne 
permettono la guarigione. 


Sindrome di Mallory-Weiss 


Rappresenta il 5-10% delle emorragie digestive superiori 
(EDS). È una EDS (ematemesi e/o melena) dovuta a lacerazione 
mucosa a livello della giunzione squamo-cilindrica secondaria a 
vomito intenso, frequente in soggetti maschi alcolisti. 


Diagnosi 
Anamnesi di nausea o vomito + endoscopia. 


Trattamento 


Generalmente si risolve spontaneamente, perciò richiede solo 
un trattamento conservativo con antiemetici o con emostasi 
endoscopica. Se non guarisce, tentare con tecniche di radio- 
logia interventistica (iniezione endoarteriosa di vasopressina 
od embolizzazione). È molto raro che necessiti di trattamento 
chirurgico. 


Corpi estranei 

Eziologia 

Alimenti o qualsiasi corpo estraneo che possa essere introdotto 
dalla bocca. Tendono ad incastrarsi in zone di restringimento 
fisiologico: arco aortico, SEI (proprio al di sopra) od in restrin- 
gimenti patologici (si studia in Fattori predisponenti). 
L'incastramento esofageo di droghe illecite confezionate può 
comportare gravi conseguenze se si rompe l'involucro (sintomi 
derivati dalla liberazione di droga). 


Fattori predisponenti 


Disturbi motori, stenosi peptica, anelli e membrane esofagee, 
anziani con problemi di masticazione e deglutizione, mastica- 
zione insufficiente e stress. 


Segni clinici 


Disfagia, afagia (difficoltà totale a deglutire persino la saliva), 
dolore toracico. 


Trattamento 
Estrazione endoscopica. 





31.1. Anatomia del pancreas 


Organo retroperitoneale situato in posizione trasversale ante- 
riormente alla prima e seconda vertebra lombare (LÎ e L2). Si 
divide in testa (inscritta nella C duodenale), corpo e coda. La 
testa presenta un'estensione, o processo uncinato (uncino pan- 
creatico), attraversato anteriormente dall'arteria e dalla vena 
mesenterica superiore (pinza mesenterica). 


Dotti pancreatici: 


- Principale o di Wirsung 
Percorre tutta la ghiandola e sfocia nella papilla maggiore, 
insieme al coledoco, nella seconda porzione duodenale. 

- Accessorio o di Santorini 
Percorre la porzione anterosuperiore della testa. In 2/3 dei 
casi sfocia, indipendentemente dal Wirsung, nella papilla 
minore, al di sopra della maggiore. 


In alcuni pazienti è possibile che durante l'embriogenesi non 
avvenga la fusione dei due elementi pancreatici (che normal- 
mente ruotano attorno al proprio asse e si uniscono a formare 
un unico pancreas): in tali casi il paziente presenta due struttu- 
re pancreatiche vicine, ma separate anatomicamente e funzio- 
nalmente (pancreas divisum). (SSM15, GA, 4) 


Dal punto di vista istologico, si distinguono: 


- Pancreas esocrino 
Acini pancreatici (98% della ghiandola). Producono zimogeni 
(pro-enzimi), acqua ed elettroliti. 

- Pancreas endocrino 
Isole di Langerhans (2% della ghiandola). Producono glu- 
cagone (cellule alfa), insulina (cellule beta), somatostatina 
(cellule delta), polipeptide intestinale vasoattivo (vasoactive 
intestinal polypeptide, VIP) (cellule D1) e polipeptidi pancrea- 
tici (cellule PP). (SSM16, G, 33) 





31.2. Fisiologia del pancreas esocrino 


Secrezione di acqua ed elettroliti 


Il pancreas secerne da 1,5 a 3 litrifgiorno di un liquido traspa- 
rente, iso-osmotico ed alcalino con pH >8. Sono presenti alte 
concentrazioni di bicarbonati che neutralizzano l'acido gastrico 
che giunge al duodeno creando il pH necessario per l'attivazio- 
ne degli enzimi pancreatici. La secretina regola la secrezione di 
acqua e bicarbonati. 


Secrezione enzimatica 


- Enzimi proteolitici 
Endopeptidasi (tripsina e chimotripsina); esopeptidasi (car- 
bossipeptidasi ed aminopeptidasi) ed elastasi sono respon- 
sabili della scissione delle proteine in polipeptidi, dipeptidi 
ed aminoacidi (i dipeptidi ed i polipeptidi vengono idrolizzati 
completamente dalle peptidasi intestinali). Vengono secrete 
in forma inattiva come zimogeni; l'enterochinasi (enzima 
duodenale) attiva il tripsinogeno in tripsina. La tripsina, a sua 
volta, attiva il resto degli zimogeni inattivi. 

- Enzimi lipolitici (lipasi, fosfolipasi A e colesterol-esterasi) 
Scindono i lipidi. 


Anatomia e fisiologia del pancreas. Esami diagnostici 


- Amilasi 
Idrolizza i polisaccaridi (amido) in oligosaccaridi ed i disaccari- 
di in maltosio. 


Regolazione della secrezione pancreatica esocrina 
La funzione del pancreas esocrino è soggetta a controllo: 


- Ormonale 
L'acido gastrico stimola la liberazione di secretina, la quale 
favorisce la produzione di un succo pancreatico ricco di acqua 
ed elettroliti. La liberazione di colecistochinina (CCK) nel 
duodeno stimola una secrezione ricca di enzimi pancreatici. 
Altri: il VIP stimola la secrezione pancreatica. 

- Nervoso 
Il sistema parasimpatico, attraverso la stimolazione vagale 
(mediato dall’acetilcolina), incrementa la secrezione pancrea- 
tica. 





31.3. Esami diagnostici del pancreas 


Esami funzionali 
Diretti 


Il test della secretina e colecistochinina (CCK) è il gold standard 
per la diagnosi di patologia pancreatica e permette di rilevare 
patologie occulte. Tuttavia la necessità d'intubazione duode- 
nale, la mancanza di standard del pattern normale e la bassa 
disponibilità di tali esami limitano la loro applicabilità clinica. 


Indiretti 


Alternativi all’invasività ed alla bassa disponibilità del test della 
secretina/CCK. 


- Di uso più frequente, la determinazione degli enzimi pancre- 
atici nelle feci (tripsina, chimotripsina e soprattutto elastasi 
fecale) ha una buona sensibilità se ci troviamo di fronte a 
un'insufficienza pancreatica grave e le feci non sono liquide. 

- Pancreolauryl e bentiromide 
Vengono idrolizzati da enzimi pancreatici, assorbiti ed elimi- 
nati per via renale. Si misurano nell'urina. 

- Test dell'azoto e lipidi nelle feci 
Non operano una distinzione tra maldigestione e malassorbi- 
mento. 

- Breath test con trigliceridi marcati con !4C 
Grazie alla facilità d'impiego e di applicazione per la diagnosi 
di maldigestione (non d'insufficienza pancreatica), sta sosti- 
tuendo il test dei lipidi nelle feci. 


Esami morfologici 


- Radiografia semplice dell'addome 
Per la pancreatite acuta: può evidenziare una complicanza 
come l'ileo (ansa sentinella). 
Per le pancreatiti croniche: presenza di calcificazioni nel 50% 
dei casi. 

- Ecografia addominale 
Primo esame da eseguire data la non invasività ed il basso 
costo. Individua segni d'infiammazione, complicanze locali o 
masse pancreatiche. Permette d'identificare l'eziologia biliare 
di una pancreatite. 

- Tomografia computerizzata 
Si tratta dell'esame migliore per lo studio della ghiandola 
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pancreatica. Consente la diagnosi e la stadiazione della ade- 
nocarcinoma pancreatico, così come il rilevamento di compli- 
canze della pancreatite acuta e cronica. 

- Colangiopancreatografia retrograda endoscopica (ERCP) 
Tecnica diagnostico-terapeutica che consente lo studio della 
via biliare e pancreatica; a causa della sua invasività deve 
essere utilizzata solo come strumento terapeutico. 

- Risonanza magnetica pancreatica + colangio-risonanza con 
gadolinio 
Insieme all'ecoendoscopia, rappresenta il metodo di elezione 
per lo studio delle lesioni cistiche del pancreas, delle vie biliari 
e dei dotti pancreatici per la diagnosi di pancreatite cronica. 





Concetto ed epidemiologia 


La pancreatite acuta è un processo infiammatorio acuto del 
pancreas con ripercussioni variabili a livello locale e/o sistemico 
e con una mortalità del 5-17%. 


La causa più frequente di pancreatite acuta è la litiasi biliare. 
A causa dell'incremento dell'obesità, vi è una maggiore preva- 
lenza di litiasi biliari e, di conseguenza, sta aumentando anche 
l'incidenza di pancreatite acuta. L'età media alla diagnosi è 55 
anni. 


Eziologia 

- Litiasi biliare (50%) 
Causa più frequente. Soprattutto nelle donne. Il calcolo Si 
incunea nella papilla di Vater. 

- Alcol (25%) 
Seconda causa più frequente. Soprattutto nei maschi. Oltre 
alla pancreatite acuta, circa il 10% dei pazienti affetti da 
alcolismo cronico sviluppa la pancreatite cronica. 

- Idiopatica (15%) 
In 2/3 dei casi vengono rilevati microcalcoli (pertanto non 
sono veramente idiopatici). 

- Metabolismo 
ipercalcemia, ipertrigliceridemia (specialmente se i trigliceridi 
sono >1.000), ma non ipercolesterolemia. 

- Pancreatite autoimmune. 

- Post-ERCP (5%), chirurgia o trauma addominale. 

- Farmaci 
Azatioprina/6-mercaptopurina, didanosina (antiretrovirali), 
simvastatina, tetracicline, diuretici. 

- Altre 
Ereditarietà, vasculite, ischemia pancreatica, virus, batteri, 
parassiti, tumori del pancreas, fibrosi cistica, cisti del coledo- 
CO, ecc. 


Patogenesi 


Autodigestione da parte degli enzimi proteolitici che si attivano 
nel pancreas, anziché nel lume intestinale, digerendo così le 
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Un'opzione per la diagnosi di pancreatite cronica è l'iniezione 
di secretina, che consente di eseguire un'analisi semi-quanti- 
tativa della funzione pancreatica. 
- Ecoendoscopia 

Esame più efficace insieme alla RM per la diagnosi di malattia 
cronica pancreatica e di tumori (lesioni fino a 1 mm). Inoltre, 
consente di eseguire prelievi bioptici di lesioni pancreatiche 
sospette per malignità. 


membrane cellulari e provocando proteolisi, edema, emorragia 
e necrosi. 


- Dolore addominale 
Brusco, d'intemsità crescente nell'epigastrio con irradiazione 
verso i due ipocondri e simile ad una pugnalata alla schiena, 
correlato all'ingestione (pasti, alcol e farmaci). Migliora con la 
flessione del busto in avanti. 

- Nausea e vomito 
Normalmente alimentare o biliare. 

- Distensione addominale 
lleo paralitico accompagnato da mancanza di emissione di 
feci e gas, con assenza di rumori peristaltici. 

- Ittero 
Può essere causata da un calcolo inserito nella papilla di Vater 
o da ostruzione del coledoco a causa di edema della testa del 
pancreas. 

- Versamento pleurico ed atelettasie (più frequenti sul lato 
sinistro). (SSM17, G, 57) 


Nelle pancreatiti gravi 


Febbre (dovuta a liberazione di mediatori infiammatori e/o 
sovrainfezione), shock (ipovolemia, a causa della vasodilatazio- 
ne periferica e/o incremento della permeabilità dovuti all'effet- 
to sistemico degli enzimi proteolitici e lipolitici). 


Nelle pancreatiti necrotizzanti 


Quando avviene infiltrazione ematica del piccolo omento e 
del legamento rotondo, si apprezza una colorazione cianotica 
periombelicale (segno di Cullen) e/o nei fianchi (segno di Grey- 
Turner). Entrambi i segni indicano una prognosi infausta. 





32.2. Diagnosi 


La diagnosi di pancreatite acuta si formula 
in presenza di 2 dei seguenti 3 criteri: 
1. Dolore addominale tipico della pancreatite acuta 


2. Amilasi e/o lipasi tre volte al di sopra del normale 
3. Reperti caratteristici in un esame d'imaging come ecografia 
addome o TC addome con mdc 





Analisi 


- Leucocitosi neutrofila come fenomeno reattivo. 

- Emoconcentrazione ed ipernatriemia dovuti a disidratazione 
con aumento del terzo spazio. 

- Ipocalcemia, a seguito di saponificazione intraperitoneale del 
calcio e/o alterazione della risposta delle paratiroidi. 

- Bilirubina e/o transaminasi possono aumentare a causa della 
compromissione del drenaggio biliare (calcolo incuneato) od 
a causa dell'edema pancreatico stesso che comprime il cole- 
doco. 

- In caso di versamento ascitico, se ci sono valori di amilasi nel 
liquido oltre i valori normali si parla di “ascite pancreatica". 
(SSM14, GA, 3) 


AMILASI | LIPASI 


2-12 ore dall'inizio 4-8 ore dall'inizio 


SAVINO dei sintomi clinici dei sintomi clinici 
PICCO i 12-24 ore 
DURATA 2-5 giorni 
SENSIBILITÀ 72-83% 
SPECIFICITÀ 81-99% 





Tabella 32.1: Amilasi e lipasi nella diagnosi di pancreatite acuta. 


Amilasi sierica 


Se supera 600 Ul/mi (3 volte superiore al normale) è conside- 
rata indicativa, mentre cifre superiori a 1.000 Ul/mi (5 volte 
superiori al normale) sono praticamente diagnostiche. Inoltre 
aumenta nei casi di addome acuto non pancreatico (37%). 
Come conseguenza della lesione tubulare renale, l'amilasuria 
persiste più dell'amilasemia, pertanto può essere utile nel caso 
in cui l'evoluzione si protragga per diversi giorni. L'incremento 
dell'amilasi non è proporzionale alla gravità della pancreatite e 
un'amilasi normale non esclude una pancreatite acuta. 


Lipasi sierica 

Più sensibile e specifica dell'amilasi; per questo è il marcatore 
raccomandato per la diagnosi. Associata all'amilasi, aumenta 
il rendimento diagnostico. Se la lipasi è alta, si esclude un'ori- 
gine ginecologica o salivare dell'aumento dell'amilasi. 


(Vedere la Tabella 32.2) 


Nella pancreatite associata ad iperlipidemia, i valori di amilasi 
e lipasi possono mantenersi normali 








Pancreatite acuta e riacutizzazioni di quella cronica 


CAUSE Complicanze delle pancreatiti 
PANCREA- Tumore del pancreas 
TICHE Trauma pancreatico 
Insufficienza renale (è presente ipoamilasuria), 
patologia delle ghiandole salivari, 
CAUSE NON macroamilasemia* (è presente ipoamilasuria), 
PANCREA- — ustioni, chetoacidosi diabetica, gravidanza, morfina, 


TICHE trauma cranico, trapianto renale, iperamilasemia 
tumorale (tumore al polmone, all'esofago, alla 
mammella ed all'ovaio) 





Patologia biliare (colecistite, coledocolitiasi), 
ALTRE ulcera peptica perforata o penetrata, peritonite, 
LESIONI rottura di gravidanza ectopica, ischernia 
ADDOMINALI intestinale, epatopatia cronica, iperamilasemia 
post-operatoria, aneurisma aortico 


*Macroamilasemia: entità congenita (non si può considerare malattia) nella 
quale la proteina trasportatrice di amilasi nel sangue non viene filtrata 
dall'urina, il che provoca il suo accumulo nel sangue (aumenta l'amilasi ma non 
vi è amilasuria). La clearance dell'amilasi è molto bassa. La lipasi è normale e 
non è presente patologia pancreatica. 


Tabella 32.2: Cause d'iperamilasemia. 


Esami di imaging 

- Radiografia semplice dell'addome 
Immagini calcifiche nell'ipocondrio destro nelle pancreatiti di 
origine biliare, a livello del pancreas (L1-L2) nella pancreatite 
cronica. Ansa sentinella od ileo diffuso a causa di atonia 
gastrica e dell'intestino tenue. 

- Radiografia semplice del torace 
Si possono osservare versamento pleurico ed atelettasie lami- 
nari nell'emitorace sinistro. 

- Ecografia addominale 
Edema ed incremento delle dimensioni pancreatiche. Va 
eseguita in tutti i pazienti con pancreatite acuta, in quanto 
rileva l'origine litiasica ed esclude segni di ostruzione della via 
biliare. 

- TC addome con mezzo di contrasto 
La migliore esplorazione del pancreas. Va eseguita in pazienti 
con diagnosi dubbia od in coloro che non migliorano a 48-72 
ore dal ricovero. Consente di formulare la diagnosi, rilevare 
complicanze locali (raccolte di liquidi, necrosi, pseudocisti) e 
funge da guida per eseguire ago-biopsie o drenaggio percu- 
taneo. Se si esegue prima di 48-72 ore, tende a sottovalutare 
la gravità, per questo la TC alla diagnosi non ha valore pro- 
gnostico. 


| La TC all'ingresso non ha valore prognostico. | 


- Risonanza magnetica 
È paragonabile alla TC. Se si utilizza in forma di colangioRM, 
ha un'ottima sensibilità di rilevamento della coledocolitiasi. Lo 
svantaggio principale è la scarsa disponibilità. 

- Colangiopancreatografia retrograda (ERCP) 
Si raccomanda di effettuarla nelle prime 24 ore solo in 
pazienti con pancreatiti acute litiasiche con colangite acuta 
concomitante, con l'obiettivo di effettuare una sfinterotomia 
e un'estrazione di calcoli. In assenza di colangite e/o ittero 
l'ERCP urgente non è raccomandata ma, se il sospetto è 
forte, è preferibile eseguire una colangioRM o un'ecoendo- 
scopia per rilevare la coledocolitiasi. 


Pancreatite acuta 
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Figura 32.1: Pancreatite grave. TC con mezzo di contrasto endovenoso, nel 
quale si osserva una marcata ipodensità del parenchima pancreatico che indica 
necrosi. 


Diagnosi differenziale 


Colica biliare, colecistite acuta, ulcera peptica, occlusione inte- 
stinale, aneurisma aortico dissecante, ischemia mesenterica, 
ecc. 





32.3. Classificazione delle pancreatiti 


In base alla gravità (secondo i criteri di Atlanta) 

- Lievi (75%) 
Assenza d'insufficienza d'organo e complicanze (locali o 
sistemiche). 

- Moderatamente severe 
Presenza di complicanze locali e/o insufficienza d'organo 
transitoria (<48 ore). 

- Gravi 
Presenza d'insufficienza d'organo permanente (>48 ore). 


Per i pazienti con insufficienza organica va preso in considera- 
zione il ricovero in UTI. 


In base alla morfologia 


- Pancreatite edematoso-interstiziale 
Sono le più frequenti e benigne. La ghiandola ha un aspetto 
tumefatto con edema ed infiltrato di polimorfonucleati. Si 
possono verificare complicanze con raccolte peripancreatiche 
di liquidi o pseudocisti. 

- Pancreatite necrotico-emorragica 
Sono presenti anche aree emorragiche e necrotiche. La 
necrosi si rileva con una TC con mezzo di contrasto, in quan- 
to le aree pancreatiche necrotiche non captano il mezzo di 
contrasto e risultano ipodense. È la pancreatite con prognosi 
peggiore, perché se la necrosi s'infetta, può causare un'insuf- 
ficienza multiorgano. 


32.4. Prognosi 


Esistono molteplici criteri di prognosi: 


- Stato del paziente, soprattutto parametri vitali e temperatu- 
ra, segni di risposta infiammatoria sistemica © SIRS (systemic 
inflammatory response syndrome) 


Pancreatite acuta 
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Frequenza cardiaca >90 bpm; frequenza respiratoria >20 
atti/min o PaCO, <32 mmHg; temperatura >38 °C 0 <36 °C; 
leucociti >12.000 o <4.000 o >10% di neutrofili immaturi. 

- Età >55 anni, comorbilità od obesità. Indicativi di prognosi 
infausta. 

- PCR (proteina C reattiva) >150 a 48 ore dal ricovero. 

- Raccolte liquide extrapancreatiche (ascessi). 

- Ematocrito superiore al 44%. 

- Criteri di Ranson (SSM15, GA, 2) 
La presenza di tre o più criteri nelle prime 48 ore indica gra- 
vità. Il problema principale di questi criteri è che per il calcolo 
occorrono spesso più di 48 ore, il che riduce l'utilità della loro 
applicazione pratica e fa sì che al momento non vengano 
utilizzati. Amilasi e lipasi non hanno valore prognostico. 


AL MOMENTO DEL 


- Età >55 anni - Diminuzione dell’Hct >10% 

- leucociti >16.000/ml - Incremento del BUN >5 mq/di 
- Iperglicemia >200 mg/dl (urea) 

- LDH >350 UI/ - Calcio <8 mg/dl 


- GOT (AST) >250 UI/I - Pa0, <60 mmHg 
(insufficienza respiratoria) 
- Deficit di liquidi >4 litri 
- Deficit di basi >4 mEdfl (acidosi) 





Tabella 32.3: Criteri prognostici di Ranson. 


- Altre classificazioni 
BISAP (BUN (blood urea nitrogen [azotemia]), stato mentale, 
SIRS, età, versamento pleurico); criteri APACHE Il (=8); criteri 
radiologici della TC Balthazar (S$SM15, G, 22; SSM16, C, 25) 


Di recente, è stata introdotta una estensione dello score 
di Balthazar, chiamata mMCTSI (modified CT severity index). 
Questo score può avere un punteggio massimo di dieci e valuta 
l'infiammazione pancreatica (0=normale; 2=anormalità pan- 
creatica con o senza infiammazione del grasso peripancreatico; 
4=raccolte fluide pancreatiche o peripancreatiche o necrosi 
del grasso peripancreatico), la necrosi pancreatica (0=assente; 
2=30% 0 mena; 4=più del 30%) e la presenza di complicanze 
extrapancreatiche (2=uno o più fra versamento pleurico, ascite, 
complicanze vascolari, complicanze parenchimali e/o coinvolgi- 
mento gastrointestinale). 


CRITERI TC DI BALTHAZAR 


A Pancreas indenne 


[x] Alterato volume pancreatico, altri tessuti indenni 





Tabella 32.4: Criteri TC di Balthazar. 
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- Fluidoterapia intensiva (250-500 ml/h) nelle prime 12-24 ore. 
Si effettua a causa della frequente ipovolemia dovuta a 
vomito, digiuno, sequestro nel terzo spazio, vasodilatazione 
ed aumento delle perdite insensibili. L'obiettivo è diminuire 
ematocrito e BUN. In pazienti con cardiopatia o nefropatia va 
eseguita sotto monitoraggio della pressione venosa centrale 
per evitare sovraccarichi idrici pericolosi. Si può usare ringer 
lattato o soluzione fisiologica. - Dieta 

Le nuove linee guida raccomandano la ripresa precoce dell'a- 
limentazione per os (entro 24 ore), laddove tollerata. L'effetto 
positivo della ripresa precoce dell'alimentazione potrebbe 
essere mediato da un effetto protettivo sulla barriera muco- 
sale intestinale con riduzione della traslocazione batterica e 
quindi del rischio di infezione della necrosi peripancreatica. 
Nei casi in cui non è tollerata (dolore, vomito), si può iniziare 
la nutrizione artificiale (enterale o parenterale). Nei pazienti 
con pancreatite severa o necrotizzante che necessitano di 
nutrizione artificiale, la nutrizione enterale (tramite sondino 
nasogastrico o nasodigiunale) va preferita alla parenterale. 
Analgesia 

Il dolore e l'ansia derivante da esso è associato ad un peg- 
gioramento della meccanica respiratoria del paziente. Per 
tale motivo va trattato immediatamente con paracetamolo 
od oppiacei endovenosi. In particolare la buprenorfina e il 
tramadolo hanno dimostrato effetti migliori della procaina 
ed a differenza di altri morfino-simili (con attività agonista 
recettoriale completa o pura), non dà ipertono dello sfintere 
dell'Oddi che peggiorerebbe la pancreatite acuta. 

Antibiotici 

L'impiego di antibioticoterapia è raccomandata solo in pre- 
senza di un sospetto o di diagnosi di necrosi infetta. Non 
è raccomandato l'utilizzo di antibioticoterapia profilattica 
né nelle forme lievi né in quelle severe in quanto l'impatto 
dell'utilizzo di antibiotici ad ampio spettro sulla mortalità e 
sul rischio di sviluppare necrosi infetta non è ancora chiaro. 
Si raccomanda l'uso di carbapenemici al dosaggio di 1,5 gr / die 
per almeno 14 gg; anche altri antibiotici hanno dimostrato una 
buona diffusione ed efficacia clinica: metronidazolo, chinolonici 
e cefalosporine ad alto dosaggio. 

Nelle pancreatiti biliari si raccomanda l'uso di antibiotici a 
largo spettro d'azione in caso di colangite. 


Trattamento della pancreatite necrotizzante 


Definita dalla mancata captazione del mezzo di contrasto alla TC 
da parte di oltre il 30% del pancreas e dalla presenza di zone 
di parenchima non funzionante. Per i primi 10 giorni la necrosi 
viene considerata sterile e gestita con terapia conservativa. 


Si dovrà sospettare l'infezione della necrosi in pazienti con 
deterioramento od assenza di miglioramento dopo 7-10 giorni 
di degenza. In questi pazienti si può decidere se iniziare una 
terapia antibiotica empirica oppure eseguire un agoaspirato 
con ago sottile TC-guidato della necrosi per colorazione di 
Gram e coltura. 


(Vedere la figura 32.2 alla pagina successiva) 


Protocollo chirurgico nella pancreatite acuta 


- In pazienti con pancreatite acuta lieve litiasica si raccomanda 
di realizzare la colecistectomia prima della dimissione per 
evitare recidive. 

- Nella pancreatite acuta litiasica necrotizzante si raccomanda di 
posticipare la colecistectomia fino alla risoluzione dell'infiamma- 
zione e delle raccolte di liquidi (ascessi) per evitare l'infezione. 


- Nella pancreatite acuta necrotizzante infettata instabile/sinto- 
matica, si preferiscono metodi di necrosectomia minimamen- 
te invasivi prima di una necrosectomia aperta. 

- In pazienti stabili con necrosi infetta, il drenaggio endosco- 
pico, radiologico o chirurgico dovrà essere eseguito dopo 
almeno 4 settimane per permettere la creazione di una parete 
fibrotica attorno alla necrosi. 

- In pazienti con pseudociti asintomatica o con necrosi non 
infetta, non è indicato alcun trattamento. 
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Complicanze sistemiche 
Si verificano nelle prime due settimane. 


- Shock ipovolemico dovuto a liquido sequestrato nel terzo 
spazio (peritoneo e/o retroperitoneo). 

- Insufficienza respiratoria, distress respiratorio dell'adulto. 

- Emorragiche 
Emorragia digestiva alta da gastroduodenite diffusa, Mallory- 
Weiss, ulcere da stress, pseudoaneurisma, ecc. 

- Insufficienza renale acuta, necrosi tubulare acuta. 

- Cardiache 
Edema polmonare, aritmie da alterazioni idroelettrolitiche. 

- Metaboliche 
Iperglicemia, ipocalcemia, ipercatabolismo 

- Ematologiche 
Coagulazione intravascolare diffusa; trombosi (TVP o TEP). 

- Sepsi 
Causa più frequente di morte, tende a comparire dopo il 
settimo giorno. 


Complicanze locali 


Compaiono tra la seconda e la quarta settimana. Si sospetta- 
no in caso di persistenza o ricomparsa di dolore addominale, 
aumenti secondari di enzimi pancreatici sierici, peggioramento 
della disfunzione organica o sviluppo di segni di sepsi. 

Si distinguono in raccolte fluide acute peripancreatiche, 
pseudocisti pancreatiche, raccolte acute necrotiche e raccolte 
capsulate. 


Raccolte fluide peripancreatiche 


Si sviluppa nel 30-50% delle pancreatiti acute interstiziali entro 
le prime 2 settimane. In genere è situato nella borsa omentale 
e nello spazio pararenale anteriore sinistro. Raramente s'infetta 
e tende a risolversi spontaneamente nelle prime settimane. 


Pseudocisti 


E la complicanza più frequente della pancreatite acuta (15%); 
può essere singola o multipla. Consiste in una raccolta di liqui- 
do ricco di enzimi pancreatici limitata dalle strutture adiacenti. 
Generalmente compare nella coda pancreatica. Si sospetta 
sempre quando una pancreatite non migliora dopo 4 setti- 
mane e provoca dolore alla pressione delle strutture vicine. 
Generalmente provoca aumento delle amilasi. Il 40% evolve 
fino alla risoluzione spontanea. Possono anche rompersi, tra- 
sformarsi in ascessi e/o causare emorragia (raramente). 


Diagnosi: TC (elezione), ecografia. 


Gestione: attualmente il trattamento delle pseudocisti pan- 
creatiche è conservativo. In passato si riteneva che tutte le 
pseudocisti >6 cm e che persistevano >6 settimane dovessero 
essere drenate. 


Tuttavia, i criteri attuali stabiliscono che tale procedura vada 
eseguita solo in pazienti sintomatici. Nei casi che richiedono 
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trattamento, generalmente si procede per via endoscopica: 
la pseudocisti viene localizzata e punta, lasciando un drenag- 
gio che la mette in comunicazione con il tratto intestinale in 
modo da consentire uno svuotamento corretto. Nei casi in 
cui questa procedura non sia fattibile, si può programmare 
una puntura percutanea guidata da ecografia o TC. in ultima 
istanza vi è il trattamento chirurgico (in genere si effettua una 
derivazione di tipo cisto-gastrostomia, cisto-digiunostomia o 
cisto-duodenostomia). In alcuni casi, le pseudocisti localizzate 
nella coda del pancreas possono essere trattate mediante una 
pancreasectomia distale. 


Pseudoaneurisma 


È localizzato sopra le pseudocisti o le raccolte di liquidi. 
Generalmente interessa l'arteria splenica. Esordisce come 
emorragia digestiva alta senza causa apparente. La diagnosi 
viene effettuata mediante TC e confermata mediante arterio- 
grafia. 


Raccolte acute necrotiche 


Le raccolte acute necrotiche si sviluppano nelle prima 4 set- 
timane e sono simili alle raccolte fluide peripancreatiche ma 
contengono al loro interno materiale necrotico. 


Raccolte capsulate (walled off necrosis) 


Le raccolte capsulate sono caratterizzate da una raccolta matu- 
ra, con capsula ben visibile. Normalmente si sviluppano dopo 
4 settimane. 


Concetto 


Infiammazione cronica del pancreas che dà origine ad un sov- 
vertimento progressivo ed irreversibile dell'anatomia dell'orga- 
no con compromissione della funzione esocrina ed endocrina 
del parenchima. Possono presentarsi focolai d'infiammazione 
acuta in un pancreas precedentemente danneggiato e questo 
si manifesta clinicamente con dolore addominale persistente 
e/o malassorbimento. 


Epidemiologia 
È una malattia che colpisce prevalentemente gli uomini tra la 
quinta e sesta decade di vita. 


Eziologia (SSM14, G, 8) 

- Alcol (70%) 
Provoca l'attivazione degli enzimi intracellulari; si verificano 
rallentamento intracanalicolare, precipitazione proteica, dila- 
tazione dei dotti, atrofia degli acini, fibrosi e calcificazione di 
aggregati proteici. 
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Figura 32.2: Pseudocisti pancreatica (PC). Lesione ipodensa omogenea dalla 
parete ben definita. 


Ascite 


Essudativa, con amilasi >1.000 Ul/I. La causa più frequente è la 
rottura di una pseudocisti (80%) e la seconda è la rottura del 
dotto pancreatico principale (10%); le restanti sono considera- 
te idiopatiche. La diagnosi di primo livello si effettua mediante 
TC e quella di conferma mediante ERCP. Il trattamento consiste 
nell’inibire la secrezione pancreatica mediante somatostatina o 
octreotide e paracentesi evacuativa. 








Regola mnemotecnica per le cause di pancreatite cronica: 
TIGARO. Tossiche (alcol,fumo), Idiopatica, Genetica, Autoimmune, 
Ricorrente pancreatite acuta, Ostruttiva 





- Tabagismo 
Fattore d'importanza pari all'alcol. 

- Dieta 
Pancreatite tropicale, è presente nella popolazione giovane 
dei Paesi in via di sviluppo con diete ipoproteiche e ricche 
in cassava (soprattutto durante la vita intrauterina ed adole- 
scenza). 

- Fattori genetici 
Pancreatite ereditaria: dolore epigastrico ricorrente, stea- 
torrea e diabete mellito in paziente giovane con antecedenti 
familiari di pancreatite cronica. Maggiore incidenza di carci- 
noma pancreatico. È correlato a fattori ereditari (autosomici 
dominanti). Sono state riscontrate mutazioni nel gene del 
tripsinogeno che impediscono la disattivazione della tripsina. 

- Fibrosi cistica 
È la causa più frequente nei bambini. 





- Idiopatica 
In un paziente su quattro con pancreatite cronica la causa 
non viene identificata (maggiore percentuale rispetto alle 
pancreatiti acute). 

- Pancreatite autoimmune. 


Segni clinici 

- Dolore 
È il sintomo più frequente, spesso è atipico. Dolore epiga- 
strico irradiato ad entrambi gli ipocondri ed alla schiena che 
diminuisce assumendo la postura genupettorale ed aumenta 
dopo l'assunzione di alcol od alimenti, pertanto il pazien- 
te tende a non mangiare e perde peso. Non risponde agli 
antiacidi e spesso richiede analgesici potenti (oppioidi). Con 
il tempo, il dolore diminuisce d'intensità (con la distruzione 
della ghiandola). 

- Diarrea (steatorrea) 
Perché si verifichi, deve essere distrutto almeno il 90% del 
tessuto. Quando è molto intensa, si accompagna a calo pon- 
derale e deficit nutrizionali. | deficit di vitamine liposolubili 
sono rari. Il malassorbimento di carboidrati è poco frequente 
perché l'amilasi salivare sostituisce quella pancreatica. 

- Diabete mellito 
In stadi molto avanzati. 
La chetoacidosi, per mancanza di depositi lipidici dovuti a 
steatorrea, è rara. Invece frequente è il rischio d'ipoglicemie 
a causa della concomitante riduzione di glucagone. Nelle 
forme alcoliche tale situazione è maggiormente presente ed 
è associata a neuropatia di origine tossica. 

- La triade classica steatorrea + diabete + calcificazioni pan- 
creatiche compare solo nel 30% dei pazienti. 

- ittero o colestasi 
Compare quando il coledoco viene inglobato nell'infiamma- 
zione 0 è compresso da una pseudocisti. 

- Nella pancreatite cronica recidivante la sintomatologia 
può simulare quella delle pancreatiti acute (ad ogni attacco). 


Diagnosi 
Esami di laboratorio 


Generalmente amilasi e lipasi sono normali (od aumentano leg- 
germente negli attacchi di pancreatite cronica recidivante). Può 
essere presente intolleranza ai carboidrati od aumento degli 
enzimi di colestasi (se la via biliare viene ostruita). 


Tecniche di imaging 

- Rx diretta addome in bianco 
Calcificazioni nell'area pancreatica (sopra L1-L2). Esistono 
molte pancreatiti croniche senza calcificazioni. 

- Ecografia e TC 
Dimensioni della ghiandola, calcificazioni, dilatazioni dei dotti 
pancreatici e complicanze (cisti, noduli, ascessi, pseudocisti). 
Rilevano tali alterazioni nella fase avanzata della malattia. 

- Colangiopancreatografia retrograda endoscopica (ERCP) 
Rileva dilatazioni ed ostruzioni delle vie pancreatiche e biliari. 
Non viene usata a scopo diagnostico. 

- RM pancreatica con gadolinio con o senza colangioriso- 
nanza 
Insieme all'ecoendoscopia, sono il gold standard per la dia- 
gnosi. Permettono di dimostrare la presenza di calcificazioni 
ed ostruzioni duttali. Un'opzione sempre più utilizzata è 
l'iniezione di secretina, che permette di eseguire un'analisi 
semi-quantitativa della funzione pancreatica. Sarebbe oppor- 
tuno valutarla maggiormente per l'impiego di routine. 
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- Ecoendoscopia 
Ha raggiunto una sensibilità pari a quella sella ERCP come 
esame morfologico del pancreas. In aggiunta offre la possi- 
bilità di eseguire un agoaspirato con ago sottile delle lesioni 
pancreatiche sospette per malignità. 


Esami funzionali 


Sono alterati quando oltre il 90% del parenchima pancreatico 
non è funzionante e compaiono i segni d'insufficienza esocrina 

, Negli stadi iniziali, l'esa- 
me più sensibile è quello della secretina, combinata o meno 
con colecistochinina. La diminuzione di tripsinogeno sierico è 





Figura 33.1: Radiografia semplice dell'addome, nella quale si osservano 
calcificazioni pancreatiche. 
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Figura 33.3: Pancreatite cronica grave (ERCP). 
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fortemente indicativa di insufficienza pancreatica esocrina. $i 
usano anche l'elastasi fecale, la chimotripsina fecale e la misu- 
razione dei grassi fecali. 


Complicanze 


- Malassorbimento della vitamina B,, 
Nel 40% dei pazienti con pancreatite cronica etilica. Si cor- 
regge dopo la somministrazione di enzimi pancreatici. 
- Versamenti pleurici, pericardici 0 peritoneali (asciti) ricchi di 
amilasi 
Provocati da fistole pancreatiche verso il mediastino o la cavi- 
tà peritoneale, che coincidono con la riacutizzazione di una 
pancreatite cronica (attacco). Terapia medica con analoghi 
della somatostatina; è possibile anche collocare protesi nel 
dotto di Wirsung per via endoscopica. Toracocentesi o para- 
centesi, se necessario. Nei casi refrattari: chirurgia (localizzare 
la fistola ed effettuare intervento di Roux a Y}). 
Emorragia gastrointestinale da fistole pancreatiche verso il 
tubo digerente. 
Compressione della via biliare intrapancreatica (cole- 
doco intrapancreatico) dovuta a fibrosi ed infiammazione 
ricorrente 
Il decorso può essere caratterizzato da dolore addominale e 
ittero, provocare episodi di colangite acuta e, se non viene 
corretto, evolvere in cirrosi biliare secondaria ed anche colan- 
gite sclerosante secondaria a causa di colangiti ripetute. 
Trattamento: dilatazione con ERCP. 
Pseudocisti pancreatica (la pancreatite cronica è la causa 
più frequente di pseudocisti pancreatica). 
Ostruzione duodenale 
La pancreatite cronica è una causa rara di ostruzione duode- 
nale (la causa più frequente è il tumore del pancreas). Segni 
clinici di occlusione e malnutrizione. Trattamento: dilatazione 
con ERCP. 
Dipendenza da analgesici (oppioidi). 
Tumore del pancreas. 
- Trombosi della vena splenica 
L'infiammazione nel pancreas coinvolge la vena splenica e 
causa trombosi. La pancreatite cronica è la seconda causa di 
trombosi splenica (dopo il tumore del pancreas). Segni clinici: 
varici gastro-esofagee da ipertensione splenica che possono 
sanguinare. Splenomegalia frequente. Diagnosi mediante TC 
ed arteriografia (elezione). Trattamento: splenectomia. 


Trattamento 


- Medico 

e Eliminare alcol e tabacco. 

e Enzimi pancreatici 
Sono indicati quando compare insufficienza pancreatica 
(test funzionali positivi o segni clinici di calo ponderale e 
steatorrea oppure nei pazienti senza steatorrea conclamata 
ma con alterazioni dei parametri nutrizionali: riduzione della 
pre-albumina, ferritina e deficit delle vitamine liposolubili). 
Sono somministrati con una formulazione in microgranuli 
gastroresistenti pH-sensibili che si mischiano al pasto nello 
stomaco (proteggono il loro contenuto enzimatico dall’a- 
cidità gastrica), insieme ai pasti quotidiani principali, e in 
piccole dosi durante uno spuntino. 

e Dolore 
Nelle riacutizzazioni la terapia è uguale a quella delle 
pancreatiti acute: s'inizia con paracetamolo e FANS e si 
continua con analgesici potenti. Quando il dolore è cor- 
relato all'assunzione di alimenti, alcuni autori, basandosi 
sulla teoria secondo cui il CCK (fattore di rilascio della cole- 
cistochinina) sia un mediatore del dolore nella pancreatite 
cronica, consigliano preparati ad alto contenuto di enzimi 
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pancreatici che possono degradare il CCK. Tale approccio 
non è raccomandato dagli esperti italiani che invece sug- 
geriscono la somministrazione orale cronica di antiossidanti 
(selenio, betacarotene, acido ascorbico e tocoferolo) per la 
prevenzione di riacutizzazioni del dolore nei pazienti con 
pancreatite cronica (sottolineando la necessità di futuri studi 
di conferma). Infine sì può effettuare un'alcolizzazione del 
plesso celiaco mediante puntura guidata da ecoendoscopia. 
Se la terapia farmacologica ed endoscopica fallisce, si deve 
optare per il trattamento chirurgico. 

e Perdita di peso e steatorrea 
Diminuire i lipidi ed aumentare i trigliceridi a catena media. 
Enzimi pancreatici. 

* Diabete 
Si effettua un trattamento progressivo con dieta, ipoglice- 
mizzanti orali e, infine, insulina. 





Figura 33.4: Alcolizzazione del plesso celiaco mediante endoscopia. 


- Chirurgico 


e Indicazioni 

Dolore intrattabile (indicazione più frequente di chirurgia 

nella pancreatite cronica), ittero o colestasi, difficoltà di 

svuotamento gastrico, pseudocisti che non si risolvono, 

ascite o fistola pancreatica. 

eTecniche chirurgiche 

- Simpatectomia o splenectomia 
Distruzione dei nervi per diminuire il dolore. Alleviamento 
solo transitorio. È stata sostituita da alcolizzazione del 
plesso celiaco Mediante ecoendoscopia. 

- Derivazione intestinale o biliare 
Nei casi di ostruzione del tratto biliare o digerente. 

- Derivazione pancreatica 
Nei casi di dilatazione del dotto di Wirsung si effettua una 
derivazione del dotto stesso, ad esempio mediante la tecnica 
di Puestow (vedere la figura 33.5 alla pagina successi- 
va). L'idea è di ridurre la pressione del dotto pancreatico per 
tentare così di diminuire il dolore e migliorare la digestione 
degli alimenti. È una tecnica più facile e sicura delle resezioni. 

- Resezione pancreatica: nei casi in cui non è presente dila- 
tazione del dotto pancreatico 
Si basa sulla resezione dell'area del pancreas più colpita 
per tentare di diminuire il dolore. La tecnica più frequen- 
te è la duodenocefalopancreasectomia (intervento di 
Whipple). 


(Vedere la figura 33.6 alla pagina successiva) 


- ERCP 


e Nelle stenosi uniche, corte e prossimali del Wirsung 
inserimento di protesi pancreatiche per via endoscopica in 
alternativa al drenaggio chirurgico. 

e Nei rari casi di interessamento esclusivo dello sfintere di 
Oddi 
Sfinterectomia. 





Figura 33.5: Procedura di Puestow. 





Figura 33.6: Procedura di Whipple. 





33.1. Pancreatite autoimmune 


Definizione 


Forma di pancreatite caratterizzata da alterazioni istologiche 
tipiche (infiltrato linfoplasmacellulare e fibrosi) e da una 
eccellente risposta alla terapia con corticosteroidi. 


Tipi 
(Vedere la Tabella 33.1) 


Segni clinici 

Il più delle volte si manifesta con ittero ostruttivo, legato alla 
presenza di una massa pancreatica od a un ispessimento della 
parete del coledoco. Si può presentare anche con sintomi e 
segni clinici di pancreatite. 


Nella PAI di tipo 1 è frequente l'associazione con altre malattie 
di tipo autoimmunitario, non solo del tratto gastrointestinale 
ma anche di tipo sistemico (Sjògren, connettiviti, uveiti, tiroidi- 
ti). Questo giustifica altre presentazioni cliniche: tosse, dispnea, 
lombalgia secondaria a fibrosi retroperitoneale. 


Diagnosi 
Attualmente la diagnosi si formula mediante criteri morfologici 


(test di imaging), criteri sierologici, manifestazioni extrapancre- 
atiche, criteri istologici, risposta alla terapia con corticosteroidi. 





P. AUTOIMMUNE | P. AUTOIMMUNE 


DI TIPO 1 DI TIPO 2 
LOCALIZZAZIONE. 
GEOGRAFICA = ©'APPONE. Corea Europa, USA 
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AUMENTO 6; 
IgG 4 


Infiltrato linfoplasmacellulare periduttale 





ISTOLOGIA 
Immagine duttale a ferro di cavallo 
COMUNE Fibrosi storifome 
Flebite obliterante TA 
ISTOLOGIA Numerose plasma- Es epiteliali 
DIFFERENZIALE cellule lgG4+ granulocitiche 
Manifestazioni 
ASSOCIAZIONI extrapancreatiche 
Corticosteroidi . gr 
TRATTAMENTO iImmunosoppressori 


Tabella 33.1: Tipi di pancreatite autoimmune. 


Esami di imaging 

- TC/RM 
È tipico osservare un ingrandimento diffuso della ghiandola 
(forma di salsiccia), con alone periferico ipodenso ed enhan- 
cement ritardato. Si può anche presentare come una massa 
focale ipodensa, difficile da distinguere da un carcinoma. 

- ERCP/ColangioRM 
È caratteristica la stenosi duttale estesa senza dilatazione 
prossimale od una stenosi irregolare del Wirsung. 

- Ecoendoscopia 
Consente di eseguire prelievi bioptici. 


Sierologia 

Utile solo per la PAI di tipo 1. Un valore delle IgG4+ >2 volte 
il limite superiore della norma è molto sensibile e speci- 
fico di PAI di tipo 1 e correla con il grado di attività della 
malattia. 


Istologia 

Infiammazione linfoplasmacellulare periduttale, fibrosi di tipo 
storifome e/o periduttale, presenza di lesione epiteliale granu- 
locitica (nella PAI tipo 2), coinvolgimento vascolare arterioso e 
venoso. (Vedere ia Tabella 33.1) 


Trattamento 


Il trattamento d'elezione è rappresentato dai corticosteroidi. In 
alcuni casi, specialmente nella PAI di tipo 2, si ha remissione 
spontanea senza trattamento. 


Pancreatite cronica 
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CONCETTO | VALORI NORMALI 
<250 UI/I 
Amilasi Pancreatite: >600 UI/I 


Proteine <30 


Liquido ascitico in sogg. cirrotico PMN <250 
Alb sierica - Alb liquido ascitico =11 g/l 


Peritonite batterica spontanea PMN in liquido ascitico =250 
Ferritina in emocromatosi >500 
Ceruloplasmina in Wilson <20 ng/di 


Nodulo unico <5 cm 
<3 noduli e <3 cm 


Stadio Il Ca colon Tumore grande nel colon (T3/T4) 


RT in Ca retto T3,T140N+ 


Criteri di Milano 
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Aggiornamento del 20 giugno 2018 Elenco dei principi attivi DAA attualmente presenti in 
Nel documento vengono suggerite le opzioni terapeutiche commercio 

ottimali per l'utilizzo dei DAA nelle categorie di pazienti identi- DAS = dasabuvir: 

ficate da AIFA. Si ritiene che esistano solide evidenze a suppor- EER =@lPa<vir 


to dell'impatto positivo sulla sopravvivenza determinato dalla 
guarigione da HCV e pertanto si ritiene che tutti pazienti affetti 
da epatite cronica debbano essere trattati e che il trattamento GZR = grazoprevir; 
debba essere assegnato secondo giudizio clinico, valutandone LED = ledipasvir; 

l'urgenza da caso a Caso all'interno di fasce di gravità di malat- OMB = ombitasvir: 
tia, secondo Scienza e coscienza. L'obiettivo finale è di fornire 


GLE = glecaprevir; 


al clinico gli strumenti conoscitivi aggiornati per una valutazio- PAR = paritaprevir, 
ne delle indicazioni e delle modalità del trattamento, utilizzan- PIB = pibrentasvir; 
do gli schemi terapeutici più vantaggiosi per il paziente. RBV = ribavirina: 
Visti gli elevati tassi di guarigione e i profili ottimali di sicurezza RTV = ritonavir: 


ottenibili con i regimi di combinazione di DAA, si ritiene che 
qualsiasi regime basato sull'utilizzo di interferone peghilato sia Ì 
da considerare controindicato e non debba essere pertanto VEL = velpatasvir, 
utilizzato. Allo stesso modo si ritiene che qualsiasi regime che VOX = voxilaprevir. 
comprenda un solo DAA sia sempre da considerare subotti- 

male rispetto a un'alternativa basata sulla combinazione di 2 

O più DAA. 

Il giudizio sui vari schemi terapeutici viene espresso nel docu- 

mento come “ottimale”, “subottimale" o “sconsigliato” 

tenendo in considerazione, limitatamente ai farmaci disponibili 

e rimborsabili nelle varie categorie di pazienti, il beneficio che 

arreca al paziente, valutando cioè l'efficacia, la durata del 

trattamento e gli effetti indesiderati. Rimangono inalterate 

le considerazioni generali sulla gestione clinica del paziente 

epatopatico. In particolare, si raccomanda un attento monito- 

raggio del paziente dopo il termine di una terapia, soprattutto 

se con malattia più avanzata e/o con pregresso scompenso per 

il rischio di danno epatico severo in caso di relapse con flare 

epatitico. 

Si rimanda al documento originale per gli schemi terapeutici 

completi per chi volesse approfondire l'argomento. 


Link al documento: Attp:/www.webaisf.org/pubblicazioni/ 
documento-aisf-hcv-2018.aspx 


SOF = sofosbuvir; 
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5-ASA: acido amminosalicilico (mesalazina). 

AA. aminoacidi. 

AGMIL: lesioni mucose gastriche acute (acute gastric mucosa! lesion). 
AISF: Associazione italiana Studio Fegato. 

ALD: alcoholic liver disease. 

ALP/FA: fosfatasi alcalina. 

ALT: alanina transferasi (transaminasi). 

AMA: anticorpi anti-mitocondrio. 

ANA: anticorpi antinucleo. 

ANCA: anticorpi anticitoplasma neutrofili. 

APC: coagulazione con argon-plasma. 

ASCA: anticorpi anti-saccaromyces cerevisae. 

ASH: alcoholic steatohepatitis. 

ASMA: anticorpi anti muscolo liscio (antismooth muscle antibodies). 
AST: aspartato transferasi (transaminasi). 

BAO: secrezione acida basale. 

BCLC: Barcelona clinic liver cancer. 

BMI: indice di massa corporea. 

BPCO: broncopneumopatia cronica osiruttiva. 

BR: bilirubina. 

BUN: blood urea nitrogen [azotemia]. 

CBP: colangite biliare primitiva. 

CCK: colecistochinina. 

CCR: cancro colon-retto. 

CD: Crohn's disease. 

CMV: citomegalovirus. 

COX: cicloossigenasi. 

CPRE: colangiopancreatografia retrograda endoscopica. 
CSP: colangite sclerosante primitiva. 

CU: colite ulcerosa. 

DAA: direct antiviral agent. 

DM: diabete mellito. 

EAI: epatite avioimmune. 

EASD: European Association for the Study of Diabetes. 
EASL: European Association for the Study of the Liver. 
EASO: European Association for the Study of Obesity. 
EBV: virus Epstein-Barr. 

EC/HCC: epatocarcinoma. 

ECL: enterocromaffini-like. 

EDA: emorragia digestiva acuta. 

EDI: emorragia digestiva inferiore. 

EDS: emorragia digestiva superiore. 

EGDS: endoscopia digestiva superiore. 

EPS: encefalopatia porto-sistemica. 

ERCP: colangiopancreatografia endoscopica retrograda. 
ERD: erosive reflux disease. 

ESBL: extended-spectrum beta-lactamase. 


ETR: risposta alla fine del trattamento. 
EVR: risposta virologica precoce. 

FI: fattore intrinseco. 

FPN: ferroportina. 

GAVE: ectasia vascolare gastrica antrale. 
GGT: gamma-glutamil transpeptidasi. 
GOT: transaminasi glutammico-ossalacetica. 
GOV: gastro-oesophageal varices. 

GPT: transaminasi glutammico-piruvica. 
GSAA: gradiente siero-ascite albumina. 
HBV DNA: DNA del virus dell'epatite B. 
HCC: hepatocellular carcinoma. 

HCV: virus dell'epatite C. 

HDL: lipoproteine ad alta densità. 

HDV: epatite cronica da virus delta. 

HP: helicobacter pylori. 

HVPG: hepatic venous pressure gradient. 
IBD: inflammatory bowel disease. 

IFN: interferone. 


IGRA: saggio a rilascio d'interferone gamma (interferon-gamma 
release assay). 


IGV: isolated gastric varices. 

IP: ipertensione portale. 

IPB: intraprocedural bleeding. 

IPP: inibitori di pompa protonica. 

IRC: insufficienza renale cronica. 

IST: indice saturazione transferrina. 

LA: liquido ascitico. 

LC: liver ciclodeaminasi, 

LKM: liver-kydney mycrosomial. 

MC: malattia di Crohn. 

MCV: volume cellulare medio. 

MDMA: metilenediossimetanfetamina, o Ecstasy. 
MICI: malattie infiammatorie croniche intestinali. 
MPR: vaccino trivalente morbillo, parotite e rosolia. 
MRGE: malattia da reflusso gastro-esofageo. 

MSM: malattie trasmesse man vs man (omosessuali). 
NAFLD: non-alcoholic fatty liver disease. 

NASH: non-alcoholic steatohepatitis. 

NERD: non-erosive reflux disease. 

NPT: nutrizione parenterale. 

NSBB: betabloccanti non selettivi (non-selective beta-blockers). 
NTCP: sodium-taurocholate cotransporting polypeptide. 
OBI: infezione occulta da HBV. 

OLT: trapianto epatico. 

PAI: pancreatite autoimmune. 

PAS: acido periodico di Schiff. 

PBS: peritonite batterica spontanea. 


Indice degli acronimi 
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POEM: per oral endoscopy miotomy. 

PPB: post-procedural bleeding. 

PPI/IPP: inibitori pompa protonica. 

PS: performance status. 

PSL: pressione sovraepatica libera. 

PSO: pressione sovraepatica occludente. 

PTC: percutaneous transhepatic cholangiography. 
RCU!: rettocoliîe ulcerosa. 

REL: reticolo endoplasmatico liscio. 

RFA: radiofrequency ablation. 

RVR: risposta virologica rapida. 

SEI/LES: sfintere esofageo inferiore (lower esophageal sphynter). 
SES: sfintere esofageo superiore. 

SPEM: spasmolytic polypeptide-expressing metaplasia. 
TACE: trans-arterious chemio-embolyzation. 

TAE: embolizzazione angiografica trans catetere. 
Tg: tireoglobulina. 

TIPS: trans-jugular intrahepatic portosystemic shunt. 
TNF: tumor necrosis factor. 

TVP: trombosi venosa profonda. 

UC: ulcerative colitis. 

UD: ulcera duodenale. 

UG: ulcera gastrica. 

UP: ulcera peptica. 

VEGF: vascular endothelial growth factor. 

ZES: Zollinger-Ellison syndrome. 
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